
(57)【要約】

　本発明は、以下の式(Ｉ)：

【化１】

　

　

　

　

　

　

で示される抗新生物化合物を提供する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 Ｉ ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、
　 -X=Y-は 以 下 ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
で 示 さ れ 、
　 R 1 は 、 ハ ロ 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル お よ び CF 3 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
　 R 2 は 、 ハ ロ 、 -NO 2 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル お よ び CF 3 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
　 R 3 は 、 Ｈ 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 C 1 -C 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル チ オ ま た は ハ ロ で あ り 、
　 R 4 は 、 Ｈ 、 ハ ロ 、 C 1 -C 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 -COO(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 場 合 に よ
り C 1 -C 4 ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ て い る C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 シ ア ノ 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル チ オ 、 CF 3 、
S-フ ェ ニ ル お よ び ピ リ ジ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
　 R 5 は 、 ハ ロ 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル ま た は C 1 -C 4 ア ル コ キ シ で あ る ]
で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 基 付 加 塩 。
【 請 求 項 ２ 】
　 R 1 お よ び R 2 は 独 立 し て 、 ハ ロ ま た は C 1 -C 6 ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 R 1 お よ び R 2 が 両 方 共 、 ク ロ ロ ま た は ブ ロ モ で あ る か 、 ま た は R 1 は メ チ ル で あ り 、 R 2 は ク
ロ ロ で あ る 、 請 求 項 １ ま た は ２ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 -X=Y-が 以 下 ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
で 示 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 R 3 が H、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 メ チ ル 、 メ ト キ シ お よ び メ チ ル チ オ か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項
４ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 R 4 が H、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 メ チ ル チ オ 、 CH 2 OCH 3 、 メ ト キ シ
、 シ ア ノ 、 S-フ ェ ニ ル お よ び ピ リ ジ ニ ル か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ４ ま た は ５ の い ず れ か １
項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 N-[2,4-ジ ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル ]-5-ブ ロ モ チ オ フ ェ ン -2-ス ル ホ ン ア ミ ド ま た は そ の 製 薬 上
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許 容 さ れ る 塩 基 付 加 塩 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 N-[4-ク ロ ロ -2-メ チ ル -ベ ン ゾ イ ル ]-5-ク ロ ロ チ オ フ ェ ン -2-ス ル ホ ン ア ミ ド ま た は そ の
塩 基 付 加 塩 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 基 付 加 塩 が ナ ト リ ウ ム 塩 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か １ 項 に 記
載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 N-[2,4-ジ ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル ]-5-ブ ロ モ チ オ フ ェ ン -2-ス ル ホ ン ア ミ ド ナ ト リ ウ ム 塩 で あ
る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 哺 乳 動 物 に お け る 感 受 性 の あ る 新 生 物 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 式 Ｉ ：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、
　 -X=Y-は 以 下 ：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
で 示 さ れ 、
　 R 1 は 、 ハ ロ 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル お よ び CF 3 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
　 R 2 は 、 ハ ロ 、 -NO 2 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル お よ び CF 3 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
　 R 3 は 、 Ｈ 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 C 1 -C 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル チ オ ま た は ハ ロ で あ り 、
　 R 4 は 、 Ｈ 、 ハ ロ 、 C 1 -C 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 -COO(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 場 合 に よ
り C 1 -C 4 ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ て い る C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 シ ア ノ 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル チ オ 、 CF 3 、
S-フ ェ ニ ル お よ び ピ リ ジ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
　 R 5 は 、 ハ ロ 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル ま た は C 1 -C 4 ア ル コ キ シ で あ る ]
で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 基 付 加 塩 を 腫 瘍 細 胞 崩 壊 に 有 効 な 量 で 、
そ の よ う な 治 療 を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 式 Ｉ ：
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、
　 -X=Y-は 以 下 ：
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
で 示 さ れ 、
　 R 1 は 、 ハ ロ 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル お よ び CF 3 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
　 R 2 は 、 ハ ロ 、 -NO 2 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル お よ び CF 3 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
　 R 3 は 、 Ｈ 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 C 1 -C 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル チ オ ま た は ハ ロ で あ り 、
　 R 4 は 、 Ｈ 、 ハ ロ 、 C 1 -C 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 -COO(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 場 合 に よ
り C 1 -C 4 ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ て い る C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 シ ア ノ 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル チ オ 、 CF 3 、
S-フ ェ ニ ル お よ び ピ リ ジ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
　 R 5 は 、 ハ ロ 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル ま た は C 1 -C 4 ア ル コ キ シ で あ る ]
で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 基 付 加 塩 を 、 製 薬 上 許 容 さ れ る キ ャ リ ア
ま た は 賦 形 剤 と 混 合 し て 含 有 す る 医 薬 製 剤 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 N-[2,4-ジ ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル ]-5-ブ ロ モ チ オ フ ェ ン -2-ス ル ホ ン ア ミ ド ま た は そ の 製 薬 上
許 容 さ れ る 塩 基 付 加 塩 を 含 有 す る 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 医 薬 製 剤 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 N-[2,4-ジ ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル ]-5-ブ ロ モ チ オ フ ェ ン -2-ス ル ホ ン ア ミ ド ナ ト リ ウ ム 塩 を 含
有 す る 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 医 薬 製 剤 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 感 受 性 の あ る 新 生 物 の 治 療 の た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か １
項 に 記 載 の 化 合 物 ま た は 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 感 受 性 の あ る 新 生 物 が 、 結 腸 ま た は 直 腸 の 腫 瘍 で あ る 、 請 求 項 １ ５ に 記 載 の 使 用 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 近 年 、 新 生 物 疾 患 に 対 抗 す る た め の 化 学 薬 剤 お よ び 治 療 レ ジ メ の 開 発 に 、 基 本 的 な 進 歩
が 達 成 さ れ て い る 。 こ れ ら の 継 続 的 な 進 歩 に も か か わ ら ず 、 癌 は 耐 え 難 い レ ベ ル で 疼 痛 お
よ び 苦 痛 を ヒ ト に 強 い 続 け て い る 。 (特 に 手 術 不 能 ま た は 転 移 性 固 形 癌 の 領 域 に お け る )悪
性 新 生 物 お よ び 白 血 病 の 新 規 か つ よ り 良 い 治 療 方 法 に 対 す る 必 要 性 に よ り 、 新 規 な ク ラ ス
の 化 合 物 を 創 作 す る た め の 不 断 の 努 力 が な さ れ つ づ け て い る 。 新 生 物 に 関 す る 基 本 的 な 生
物 学 的 プ ロ セ ス に 関 連 す る 近 年 の 大 量 の 情 報 に よ り 、 腫 瘍 の 多 様 性 (heterogeneity)が よ
り 深 く 理 解 さ れ る よ う に な っ た 。 新 生 物 細 胞 集 団 に お け る 非 常 に 顕 著 な 多 様 性 の た め に 、
新 規 な 化 学 療 法 剤 は 広 範 な 活 性 ス ペ ク ト ル お よ び 容 認 で き る 治 療 イ ン デ ッ ク ス を 有 す る 必
要 が あ る 。 さ ら に 、 こ の よ う な 薬 剤 は 化 学 的 に 安 定 で な け れ ば な ら ず 、 他 の 薬 剤 と 適 合 性
で な け れ ば な ら な い 。 ま た 、 化 学 療 法 レ ジ メ は い ず れ も 患 者 に 対 し て 可 能 な 限 り 便 利 で 痛
み の な い も の で あ る こ と が 重 要 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 化 学 療 法 お よ び 放 射 線 療 法 は 頻 繁 に 癌 の 治 療 に 用 い ら れ 、 そ れ ら に 悪 性 疾 患 が 何 ら か の
応 答 を 示 す こ と が あ る が 、 ほ と ん ど 治 療 不 可 能 で あ る 。 悪 性 細 胞 お よ び 間 質 細 胞 (内 皮 細
胞 を 含 む )の 増 殖 を 通 し て 、 ほ と ん ど の 固 形 癌 は 塊 で 増 加 す る 。 腫 瘍 が 直 径 ２ ～ ３ mmよ り
も 成 長 す る た め に は 、 脈 管 構 造 を 形 成 し な け れ ば な ら な い (血 管 新 生 と し て 公 知 の プ ロ セ
ス で あ る )。 ア ン ギ オ ス タ チ ン お よ び エ ン ド ス タ チ ン に よ る 腫 瘍 誘 発 性 の 血 管 新 生 の 抑 制
に よ り 、 抗 腫 瘍 活 性 を 生 じ る こ と が 報 告 さ れ て い る (O'Reillyら 、 Cell, 88, 277-285 (19
97))。 血 管 新 生 は ほ と ん ど の 固 形 腫 瘍 の 塊 で の 増 殖 に 不 可 欠 な 構 成 要 素 で あ る の で 、 こ の
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プ ロ セ ス の 阻 害 に 関 す る 新 規 薬 剤 の 開 発 は 抗 腫 瘍 治 療 に 対 す る 有 望 な ア プ ロ ー チ を 示 す 。
こ の 抗 腫 瘍 治 療 に 対 す る ア プ ロ ー チ は 、 従 来 の 化 学 療 法 の 毒 性 副 作 用 ま た は 薬 剤 耐 性 誘 発
特 性 を 有 さ な い か も し れ な い (Judah Folkman, Endogenous Inhibitors of Angiogenesis,
 The Harvey Lectures, Series 92, 65-82頁 、 Wiley-Liss Inc., (1998))。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 本 発 明 は 、 感 受 性 の あ る 新 生 物 の 治 療 に お い て 有 用 な 新 規 な N-[ベ ン ゾ イ ル ]-ヘ テ ロ ア
リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 本 発 明 は 、 式 Ｉ ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、
　 -X=Y-は 以 下 ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
で 示 さ れ 、
　 R 1 は 、 ハ ロ 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル お よ び CF 3 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
　 R 2 は 、 ハ ロ 、 -NO 2 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル お よ び CF 3 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
　 R 3 は 、 水 素 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 C 1 -C 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル チ オ ま た は ハ ロ で あ り
、
　 R 4 は 、 水 素 、 ハ ロ 、 C 1 -C 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 -COO(C 1 -C 6 ア ル キ ル )、 場 合 に
よ り C 1 -C 4 ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ て い る C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 シ ア ノ 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル チ オ 、 CF 3
、 S-フ ェ ニ ル お よ び ピ リ ジ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
　 R 5 は 、 ハ ロ 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル ま た は C 1 -C 4 ア ル コ キ シ で あ る ]
で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 基 付 加 塩 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 哺 乳 動 物 の 感 受 性 の あ る 新 生 物 を 治 療 す る 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は
そ の よ う な 治 療 を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 に 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 基 付
加 塩 を 腫 瘍 細 胞 崩 壊 に 有 効 な 量 で 投 与 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 ま た 、 本 発 明 は 哺 乳 動 物 の 腫 瘍 血 管 新 生 を 抑 制 す る 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は そ の よ う
な 治 療 を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 に 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 基 付 加 塩 を 血
管 新 生 抑 制 量 で 投 与 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 ま た 、 本 発 明 は 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 基 付 加 塩 、 お よ び 製 薬 上 許
容 可 能 な 賦 形 剤 を １ 種 以 上 含 有 す る 医 薬 製 剤 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 ま た 、 本 発 明 は 感 受 性 の あ る 新 生 物 の 治 療 用 医 薬 の 製 造 用 の 式 Ｉ の 化 合 物 の 使 用 を 提 供
す る 。 さ ら に 、 本 発 明 は 式 Ｉ の 化 合 物 を 製 薬 上 許 容 さ れ る キ ャ リ ア ま た は 賦 形 剤 と 共 に 含
有 す る 、 感 受 性 の あ る 新 生 物 の 治 療 用 の 医 薬 製 剤 を 提 供 す る 。 さ ら に 、 本 発 明 は 式 Ｉ の 化
合 物 を 有 効 量 投 与 す る 方 法 を 含 む 感 受 性 の あ る 新 生 物 の 治 療 の た め の 方 法 を 含 む 。
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【 ０ ０ ０ ９ 】
　 上 記 の 式 中 で 用 い る 一 般 的 な 化 学 用 語 は 、 通 常 の 意 味 を 有 す る 。 例 え ば 、 用 語 「 C 1 -C 6
ア ル キ ル 」 は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec-ブ
チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 ペ ン チ ル お よ び ヘ キ シ ル 部 分 を 含 む 。 用 語 「 C 1 -C 4 ア ル キ ル 」 は 、 C 1
-C 6 ア ル キ ル の 意 味 に 含 ま れ て お り 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル
、 sec-ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル お よ び tert-ブ チ ル を 意 味 す る 。 用 語 「 C 1 -C 4 ア ル コ キ シ 」 は 、
酸 素 原 子 を 介 し て 親 分 子 に 連 結 さ れ た C 1 -C 4 ア ル キ ル 基 を 意 味 し 、 こ れ は 基 メ ト キ シ 、 エ
ト キ シ 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ 等 を 含 む 。 用 語 「 ハ ロ 」 は 、 塩 素 、 臭 素 、 フ ッ 素 ま た は ヨ ウ 素 を
意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 用 語 「 哺 乳 動 物 」 は 、 哺 乳 綱 の 種 々 の 温 血 脊 椎 動 物 の い ず れ か を 意 味 し 、 最 も 好 ま し く
は ヒ ト で あ り 、 皮 膚 を 毛 で 覆 わ れ て い る こ と 、 お よ び 、 雌 に お い て 幼 児 を 養 う た め に 乳 腺
が 乳 を 出 す こ と に よ り 特 徴 づ け ら れ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 は 全 て 有 用 な 抗 新 生 物 薬 剤 で あ る が 、 特 定 の ク ラ ス の 化 合 物 が 好 ま し い 。
そ の よ う な 好 ま し い ク ラ ス を 以 下 に 記 載 す る 。
　 a)　 R 1 は ハ ロ 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル ま た は CF 3 で あ る 。
　 b)　 R 1 は ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 フ ル オ ロ 、 メ チ ル ま た は CF 3 で あ る 。
　 c)　 R 1 は ハ ロ ま た は C 1 -C 6 ア ル キ ル で あ る 。
　 d)　 R 1 は ク ロ ロ で あ る 。
　 e)　 R 1 は ブ ロ モ で あ る 。
　 f)　 R 1 は メ チ ル で あ る 。
　 g)　 R 1 は CF 3 で あ る 。
　 h)　 R 2 は ハ ロ 、 ニ ト ロ 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル ま た は CF 3 で あ る 。
　 i)　 R 2 は ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 ニ ト ロ 、 メ チ ル ま た は CF 3 で あ る 。
　 j)　 R 2 は ハ ロ ま た は C 1 -C 6 ア ル キ ル で あ る 。
　 k)　 R 2 は ク ロ ロ で あ る 。
　 l)　 R 2 は ブ ロ モ で あ る 。
　 m)　 R 2 は メ チ ル で あ る 。
　 n)　 R 2 は NO 2 で あ る 。
　 o)　 R 2 は CF 3 で あ る 。
　 p)　 -X=Y-は 以 下 ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
の 化 学 式 で 示 さ れ る 。
　 q)　 -X=Y-は 以 下 ：
【 化 ４ 】
　
　
　
の 化 学 式 で 示 さ れ る 。
　 r)　 R 3 は H、 ハ ロ 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 C 1 -C 4 ア ル コ キ シ ま た は C 1 -C 6 ア ル キ ル チ オ で あ る 。
　 s)　 R 3 は H、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 メ チ ル 、 メ ト キ シ ま た は メ チ ル チ オ で あ る 。
　 t)　 R 3 は Ｈ ま た は ハ ロ で あ る 。
　 u)　 R 3 は Hで あ る 。
　 v)　 R 3 は ブ ロ モ で あ る 。
　 w)　 R 3 は ク ロ ロ で あ る 。
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　 x)　 R 3 は C 1 -C 6 ア ル キ ル で あ る 。
　 y)　 R 3 は メ チ ル で あ る 。
　 z)　 R 3 は C 1 -C 4 ア ル コ キ シ で あ る 。
　 aa)　 R 3 は メ ト キ シ で あ る 。
　 bb)　 R 3 は C 1 -C 6 ア ル キ ル チ オ で あ る 。
　 cc)　 R 3 は メ チ ル チ オ で あ る 。
　 dd)　 R 4 は H、 ハ ロ 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル チ オ 、 場 合 に よ り C 1 -C 4 ア ル コ キ シ
で 置 換 さ れ て い る C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 C 1 -C 4 ア ル コ キ シ 、 シ ア ノ 、 S-フ ェ ニ ル ま た は ピ リ ジ ニ
ル で あ る 。
　 ee)　 R 4 は H、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 メ チ ル チ オ 、 CH 2 OCH 3 、 メ
ト キ シ 、 シ ア ノ 、 S-フ ェ ニ ル ま た は ピ リ ジ ニ ル で あ る 。
　 ff)　 R 4 は C 1 -C 6 ア ル キ ル で あ る 。
　 gg)　 R 4 は メ チ ル で あ る 。
　 hh)　 R 4 は エ チ ル で あ る 。
　 ii)　 R 4 は プ ロ ピ ル で あ る 。
　 jj)　 R 4 は ハ ロ で あ る 。
　 kk)　 R 4 は ク ロ ロ で あ る 。
　 ll)　 R 4 は ブ ロ モ で あ る 。
　 mm)　 R 4 は 水 素 で あ る 。
　 nn)　 R 4 は C 1 -C 4 ア ル コ キ シ で あ る 。
　 oo)　 R 4 は メ ト キ シ で あ る 。
　 pp)　 R 4 は -COO(C 1 -C 6 ア ル キ ル )で あ る 。
　 qq)　 R 4 は 場 合 に よ り C 1 -C 4 ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ て い る C 1 -C 6 ア ル キ ル で あ る 。
　 rr)　 R 4 は CH 2 OCH 3 で あ る 。
　 ss)　 R 4 は シ ア ノ で あ る 。
　 tt)　 R 4 は C 1 -C 6 ア ル キ ル チ オ で あ る 。
　 uu)　 R 4 は S-フ ェ ニ ル で あ る 。
　 vv)　 R 4 は ピ リ ジ ニ ル で あ る 。
　 ww)　 R 5 は ハ ロ で あ る 。
　 xx)　 R 5 は ク ロ ロ で あ る 。
　 yy)　 R 5 は C 1 -C 4 ア ル コ キ シ で あ る 。
　 zz)　 R 5 は メ ト キ シ で あ る 。
　 aaa)　 R 5 は C 1 -C 6 ア ル キ ル で あ る 。
　 bbb)　 R 5 は メ チ ル で あ る 。
　 ccc)　 R 1 お よ び R 2 は 独 立 し て 、 ハ ロ ま た は C 1 -C 6 ア ル キ ル で あ る 。
　 ddd)　 R 1 お よ び R 2 は ク ロ ロ 、 ブ ロ モ で あ る か 、 ま た は R 1 が メ チ ル で あ り 、 R 2 が ク ロ ロ で
あ る 。
　 eee)　 R 1 お よ び R 2 は ク ロ ロ で あ る 。
　 fff)　 R 1 は メ チ ル で あ り 、 R 2 は ク ロ ロ で あ る 。
上 記 の ク ラ ス を 組 み 合 わ せ て 追 加 の 好 ま し い ク ラ ス を 形 成 で き る こ と が 理 解 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 は 抗 新 生 物 薬 剤 で あ る 。 従 っ て 、 本 発 明 は ま た 、 感 受 性 の あ る 新 生 物 の 治
療 を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 に 式 Ｉ の 化 合 物 を 腫 瘍 細 胞 崩 壊 に 有 効 な 量 で 投 与 す る こ と を 含 む
、 哺 乳 動 物 の 感 受 性 新 生 物 の 治 療 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 感 受 性 新 生 物 (多
形 性 膠 芽 腫 、 星 状 細 胞 腫 、 希 突 起 膠 細 胞 腫 瘍 、 上 衣 お よ び 脈 絡 叢 の 腫 瘍 、 松 果 体 部 腫 瘍 、
ニ ュ ー ロ ン 腫 瘍 、 髄 芽 細 胞 腫 、 神 経 鞘 腫 、 髄 膜 腫 、 髄 膜 肉 腫 等 の 中 枢 神 経 系 の 新 生 物 、 基
底 細 胞 癌 、 扁 平 上 皮 細 胞 癌 、 黒 色 腫 、 横 紋 筋 肉 腫 、 網 膜 芽 細 胞 腫 等 の 眼 の 新 生 物 、 下 垂 体
新 生 物 、 甲 状 腺 新 生 物 、 副 腎 皮 質 の 新 生 物 、 神 経 内 分 泌 系 の 新 生 物 、 胃 腸 膵 管 系 の 新 生 物
、 生 殖 腺 の 新 生 物 等 の 内 分 泌 腺 の 新 生 物 、 頭 頸 部 癌 、 口 腔 、 咽 頭 、 喉 頭 、 歯 原 性 腫 瘍 等 の
頭 部 お よ び 頚 部 の 新 生 物 、 肺 大 細 胞 癌 腫 、 肺 小 細 胞 癌 腫 、 非 肺 小 細 胞 癌 腫 、 悪 性 中 皮 腫 、
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胸 腺 腫 、 胸 部 の １ 次 胚 細 胞 腫 瘍 等 の 胸 部 の 新 生 物 、 食 道 の 新 生 物 、 胃 の 新 生 物 、 肝 臓 の 新
生 物 、 胆 嚢 の 新 生 物 、 膵 外 分 泌 の 新 生 物 、 小 腸 、 虫 垂 (veriform appendix)お よ び 腹 膜 、
結 腸 お よ び 直 腸 の 腺 癌 (adneocarcinoma)、 肛 門 の 新 生 物 等 の 消 化 管 の 新 生 物 、 腎 細 胞 癌 、
腎 盂 お よ び 尿 管 の 新 生 物 、 膀 胱 の 新 生 物 、 尿 道 の 新 生 物 、 前 立 腺 の 新 生 物 、 陰 茎 の 新 生 物
、 精 巣 の 新 生 物 等 の 尿 生 殖 路 の 新 生 物 、 外 陰 部 お よ び 膣 の 新 生 物 、 子 宮 頸 部 新 生 物 、 子 宮
体 腺 癌 、 卵 巣 癌 、 婦 人 科 系 の 肉 腫 等 の 女 性 生 殖 器 官 の 新 生 物 、 胸 部 の 新 生 物 、 基 底 細 胞 癌
腫 、 扁 平 上 皮 癌 、 皮 膚 線 維 肉 腫 、 メ ル ケ ル (Merkel)細 胞 腫 瘍 、 皮 膚 の 新 生 物 等 の 悪 性 黒 色
腫 、 骨 原 性 肉 腫 、 悪 性 線 維 性 組 織 球 腫 、 軟 骨 肉 腫 、 ユ ー イ ン グ 肉 腫 、 未 分 化 神 経 外 胚 葉 性
腫 瘍 、 血 管 肉 腫 等 の 骨 お よ び 軟 組 織 の 新 生 物 、 骨 髄 異 形 成 症 候 群 、 急 性 骨 髄 性 白 血 病 、 慢
性 骨 髄 性 白 血 病 、 急 性 リ ン パ 球 性 白 血 病 、 HTLV-1お よ び T-細 胞 白 血 病 /リ ン パ 腫 、 慢 性 リ
ン パ 球 性 白 血 病 、 ヘ ア リ ー 細 胞 白 血 病 、 ホ ジ キ ン 病 、 非 ホ ジ キ ン 性 リ ン パ 腫 、 肥 満 細 胞 白
血 病 等 の 細 網 内 皮 系 の 新 生 物 、 な ら び に 急 性 リ ン パ 性 白 血 病 、 急 性 骨 髄 性 白 血 病 、 神 経 芽
細 胞 腫 、 骨 腫 瘍 、 横 紋 筋 肉 腫 、 リ ン パ 腫 、 腎 腫 瘍 等 の 児 童 の 新 生 物 の よ う な 腫 瘍 お よ び 癌
腫 を 含 む )の 治 療 に 有 用 で あ る と 考 え ら れ る 。 特 に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 固 形 腫 瘍 、 特 に 結
腸 お よ び 直 腸 の 腫 瘍 の 治 療 に 有 用 で あ る と 考 え ら れ る 。 式 Ｉ の 化 合 物 の 投 与 に よ り 処 置 さ
れ る 哺 乳 動 物 が ヒ ト で あ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 本 質 的 に は 酸 性 で あ る の で 、 多 数 の 無 機 お よ び 有 機 塩 基 (例 え ば 、 ア
ミ ン お よ び 四 級 ア ン モ ニ ウ ム 塩 基 )の い ず れ か と 反 応 し て 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 基 付 加 塩 を
形 成 し 得 る 。 目 的 化 合 物 の 水 溶 液 が 必 要 な 場 合 に は 、 投 与 を 簡 単 に す る た め に 式 Ｉ の 化 合
物 を 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 基 付 加 塩 に 変 換 す る こ と が 好 ま し い 。 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 ア ル カ リ
金 属 ま た は ア ル カ リ 土 類 金 属 の 水 酸 化 物 、 炭 酸 塩 お よ び 重 炭 酸 塩 の よ う な 塩 基 性 物 質 (例
え ば 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 水 酸 化 カ リ ウ ム 、 水 酸 化 カ ル シ ウ ム お よ び 水
酸 化 リ チ ウ ム を 含 む が こ れ ら に 限 定 し な い )と 反 応 し て 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 (対 応 す る ナ ト
リ ウ ム 、 カ リ ウ ム 、 リ チ ウ ム ま た は カ ル シ ウ ム 塩 等 )を 形 成 す る こ と が で き る 。 ナ ト リ ウ
ム お よ び カ リ ウ ム の 塩 が 特 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 塩 の 形 成 に 適 し た ア ミ ン の 例 と し て は 、 第 １ 、 第 ２ お よ び 第 ３ 脂 肪 族 お よ び 芳 香 族 ア ミ
ン (メ チ ル ア ミ ン 、 エ チ ル ア ミ ン 、 プ ロ ピ ル ア ミ ン 、 i-プ ロ ピ ル ア ミ ン 、 ４ 個 の ブ チ ル ア
ミ ン 異 性 体 、 ジ メ チ ル ア ミ ン 、 ジ エ チ ル ア ミ ン 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ジ プ ロ ピ ル ア ミ ン
、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン 、 ジ -n-ブ チ ル ア ミ ン 、 ピ ロ リ ジ ン 、 ピ ペ リ ジ ン 、 モ ル ホ リ ン 、
ト リ メ チ ル ア ミ ン 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 ト リ プ ロ ピ ル ア ミ ン 、 キ ヌ ク リ ジ ン 、 ピ リ ジ ン 、
キ ノ リ ン お よ び イ ソ キ ノ リ ン 等 )、 特 に エ チ ル -、 プ ロ ピ ル -、 ジ エ チ ル -ま た は ト リ エ チ ル
ア ミ ン が 挙 げ ら れ る が 、 な か で も 特 に イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン お よ び ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン が 挙
げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 第 ４ ア ン モ ニ ウ ム 塩 基 の 例 と し て は 、 通 常 、 ヒ ド ロ キ シ ア ン モ ニ ウ ム 塩 の カ チ オ ン (例
え ば 、 テ ト ラ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム カ チ オ ン 、 ト リ メ チ ル ベ ン ジ ル ア ン モ ニ ウ ム カ チ オ ン 、
ト リ エ チ ル ベ ン ジ ル ア ン モ ニ ウ ム カ チ オ ン 、 テ ト ラ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム カ チ オ ン ま た は ト
リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム カ チ オ ン )が 挙 げ ら れ る が 、 ア ン モ ニ ウ ム カ チ オ ン も ま た 挙 げ ら れ
る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 特 定 の 置 換 基 の 導 入 に よ り 式 Ｉ の 化 合 物 に 非 対 称 性 が 生 じ る こ と を 、 当 業 者 な ら ば 理 解
す る だ ろ う 。 本 発 明 は 、 全 て の エ ナ ン チ オ マ ー お よ び エ ナ ン チ オ マ ー の 混 合 物 （ ラ セ ミ 体
を 含 む ） を 意 図 す る 。 キ ラ ル 中 心 を 含 む 本 発 明 の 化 合 物 は 単 独 の エ ナ ン チ オ マ ー で あ る こ
と が 好 ま し い 。 本 発 明 は さ ら に 全 て の ジ ア ス テ レ オ マ ー を 意 図 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 種 々 の 方 法 に よ り 製 造 す る こ と が で き 、 こ れ ら の う ち の い く つ か を 以
下 の 反 応 式 に 例 示 す る 。 以 下 の 反 応 式 に お け る 個 々 の 工 程 を 、 式 Ｉ の 化 合 物 を 提 供 す る た
め に 変 更 し て も よ い こ と を 当 業 者 な ら ば 認 識 す る だ ろ う 。 こ れ ら の 変 更 の う ち の い く つ か
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に つ い て 議 論 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 を 製 造 す る た め に 必 要 な 工 程 の 具 体 的 な 順 番 は 、 合 成 さ れ る 具 体 的 な 化 合
物 、 出 発 化 合 物 お よ び 置 換 部 分 の 相 対 的 な 不 安 定 性 に 依 存 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 当 業 者 に 周 知 の 方 法 に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。 通 常 、 式 Ｉ の 化 合
物 は 、 以 下 の 反 応 式 に 例 示 す る よ う に 、 適 切 に 置 換 し た チ エ ニ ル ス ル ホ ン ア ミ ド ま た は チ
ア ゾ リ ル ス ル ホ ン ア ミ ド を 適 切 に 置 換 し た 安 息 香 酸 と カ ッ プ リ ン グ さ せ る こ と に よ り 製 造
す る こ と が で き る 。 可 変 基 R 1 、 R 2 、 Xお よ び Yは 先 の 定 義 に 従 う 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
合 成 反 応 式 Ｉ
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ １ 】
　 適 切 に 置 換 し た 安 息 香 酸 を 、 当 業 者 に 周 知 の 標 準 的 な ペ プ チ ド カ ッ プ リ ン グ 条 件 下 で 適
切 な ス ル ホ ン ア ミ ド に カ ッ プ リ ン グ さ せ る 。 具 体 的 に は 、 チ エ ニ ル ス ル ホ ン ア ミ ド ま た は
チ ア ゾ リ ル ス ル ホ ン ア ミ ド お よ び 安 息 香 酸 を ペ プ チ ド カ ッ プ リ ン グ 試 薬 の 存 在 下 、 場 合 に
よ り 触 媒 の 存 在 下 で カ ッ プ リ ン グ さ せ る 。 適 当 な ペ プ チ ド カ ッ プ リ ン グ 試 薬 と し て は 、 N,
N'-カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル (CDI)、 N,N'-ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド (DCC)、 1-(3
-ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-3-エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド ヒ ド ロ ク ロ リ ド (EDC)お よ び 1-(3-(1-
ピ ロ リ ジ ニ ル )プ ロ ピ ル )-3-エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド (PEPC)が 挙 げ ら れ る 。 ポ リ マ ー 支 持 型
形 態 の EDC (Tetrahedron Letters, 34 (48), 7685 (1993))お よ び PEPC (米 国 特 許 番 号 5,7
92,763)は 記 載 さ れ て お り 、 本 発 明 の 化 合 物 の 製 造 に 非 常 に 有 用 で あ る 。 カ ッ プ リ ン グ 反
応 に 適 し た 触 媒 と し て は 、 N,N-ジ メ チ ル -4-ア ミ ノ ピ リ ジ ン (DMAP)が 挙 げ ら れ る 。 全 て の
試 薬 を 適 当 な 溶 媒 (代 表 的 に は 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 、 ク ロ ロ ホ ル ム 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、
ジ オ キ サ ン ま た は ジ エ チ ル エ ー テ ル )中 で 混 合 し 、 周 囲 温 度 か ら 溶 媒 の 還 流 温 度 の 間 の 温
度 で １ ～ 72時 間 攪 拌 す る 。 過 剰 の 、 ま た は 未 反 応 の ス ル ホ ン ア ミ ド ま た は 安 息 香 酸 が 反 応
混 合 物 中 に 残 っ て い る 場 合 、 適 切 な 酸 性 ま た は 塩 基 性 樹 脂 の 添 加 、 続 い て ろ 過 に よ り 除 去
す る こ と が で き る 。 あ る い は 、 こ れ ら の 試 薬 を 抽 出 技 術 に よ り 除 去 す る こ と が で き る 。 所
望 の 生 成 物 は 通 常 の 抽 出 お よ び 結 晶 化 技 術 に よ り 単 離 し 、 必 要 な 場 合 ま た は 望 ま し い 場 合
に は ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ま た は 結 晶 化 に よ り 精 製 す る こ と が で き る 。 ポ リ マ ー 結 合 型 試 薬
を 用 い る 場 合 、 そ れ ら は ろ 過 に よ り 反 応 混 合 物 か ら 都 合 良 く 取 り 除 く こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 必 須 の 安 息 香 酸 お よ び ス ル ホ ン ア ミ ド は 市 販 さ れ て い る か 、 ま た は 当 業 者 に 周 知 の 方 法
（ 例 え ば 、 以 下 の 合 成 反 応 式 ） に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。 可 変 基 R 1 、 R 2 、 Xお よ び Yは
先 の 定 義 に 従 い 、 Zは シ ア ノ 基 ま た は ハ ロ ゲ ン 化 物 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
合 成 反 応 式 II
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【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 合 成 反 応 式 IIは 式 (１ )の ス ル ホ ン ア ミ ド の 形 成 に お け る 反 応 式 （ ３ ） の チ オ フ ェ ン お よ
び チ ア ゾ ー ル の ス ル ホ ニ ル 化 を 示 す 。 ス ル ホ ニ ル 化 の 合 成 条 件 は 、 チ オ フ ェ ン 出 発 物 質 の
官 能 基 に 依 存 す る 。 例 え ば 、 （ 工 程 ａ ） に お い て 、 n-ブ チ ル リ チ ウ ム の よ う な リ チ ウ ム 塩
基 を 用 い て 式 (４ )の ア ニ オ ン を イ ン サ イ チ ュ で -78℃ ～ 室 温 の 温 度 範 囲 で 作 製 す る 。 ス ル
ホ ン 化 試 薬 (例 え ば 、 二 酸 化 硫 黄 )を 用 い て ア ニ オ ン を ク エ ン チ し （ 工 程 ｂ ） 、 式 （ ５ ） の
化 合 物 を 得 る 。 式 (５ )を さ ら に N-ク ロ ロ ス ク シ ン イ ミ ド (工 程 ｃ )と 反 応 さ せ て 式 (６ )の 塩
化 ス ル ホ ニ ル を 得 る 。 あ る い は 、 式 (４ )を 塩 化 ス ル フ リ ル を 用 い て 処 理 し て （ 工 程 ｅ ） 、
式 （ ６ ） の 塩 化 ス ル ホ ニ ル を 直 接 得 る (Howbert, J. J.; Mohamadi, F.; Spees, M. M. Eu
ropean Patent 0 467 613 A1)。 ま た 、 当 業 者 で あ れ ば 、 式 (６ )の 塩 化 ス ル ホ ニ ル は 式 (３
)と ク ロ ロ ス ル ホ ン 酸 と の 反 応 に よ り 製 造 す る こ と が で き る (工 程 ｇ )。 式 (６ )の 塩 化 ス ル
ホ ニ ル を 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム と 接 触 さ せ て （ 工 程 ｄ ） 、 直 接 、 式 (１ )の ス ル ホ ン ア ミ ド を
得 る (Cremlyn, R. J.; Bassin, J. P. Farouk, S.; Potterton, M.; Mattu, T. Phosphor
us, Sulfur Silicon Relat. Elem. 1992, 73 (1-4), 107-120); Besterman, J.M.; Delor
me, D.; Rahil, J. WO 01 02411, 2001)。 あ る い は 、 式 (５ )を 、 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン -O-
ス ル ホ ン 酸 で 処 理 し て (工 程 f)、 式 (１ )の ス ル ホ ン ア ミ ド を 直 接 得 る こ と が で き る (Mohama
di, F.; Spees, M. M. 米 国 特 許 番 号 5169860)。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 合 成 反 応 式 IIの 合 成 条 件 は 当 業 者 に 周 知 で あ り 、 理 解 さ れ て い る (J. Med. Chem., Grah
am, S.L.ら 、 1989, 32, 2548-2554; J. Med. Chem., Barnish, I. T.ら 、 1981, 24, 959;
 J. Chem. Soc., Cymerman-Craig, J.ら 、 1956, 4115)。
【 ０ ０ ２ ６ 】
合 成 反 応 式 III
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 必 須 の 安 息 香 酸 (2)の 製 造 は 、 合 成 反 応 式 IIIに 示 す 当 業 者 に 周 知 の 官 能 基 転 移 に よ り 達
成 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 Ｚ が シ ア ノ 基 で あ る 場 合 、 カ ル ボ ン 酸 へ の 転 移 は 酸 性 条 件
下 で 達 成 す る こ と が で き る (Larock, R. C., Comprehensive Organic Transformations、
第 ２ 版 、 版 権 、 1999, John Wiley＆ Sons, 1986-1987頁 )。 Ｚ が ハ ロ ゲ ン 化 物 で あ る 場 合 、
金 属 促 進 型 カ ル ボ ニ ル 化 (metal promoted carbonylation)を 、 メ タ ノ ー ル 中 で 酢 酸 パ ラ ジ
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ウ ム お よ び 一 酸 化 炭 素 を 用 い て 行 っ て 安 息 香 酸 メ チ ル を 得 (同 上 、 1685-1687頁 )、 次 い で
加 水 分 解 に よ り 式 (２ )の 安 息 香 酸 を 得 る こ と が で き る  (同 上 、 1959-1968頁 )。 当 業 者 で あ
れ ば 、 対 応 す る ハ ロ ゲ ン 化 物 へ の ア ミ ノ 誘 導 体 （ 同 上 、 677-679頁 ） 、 金 属 ア ル コ キ シ ド
を 用 い る ハ ロ ゲ ン 化 物 交 換 （ 同 上 、 893-894頁 ） ま た は 適 切 な 硫 黄 ま た は 窒 素 求 核 試 薬 の
求 核 付 加 (同 上 、 779-780頁 )の よ う な 公 知 の 合 成 的 相 互 変 換 に よ り 行 わ れ る 式 (３ )お よ び (
８ )の 出 発 化 合 物 の R基 の さ ら な る 操 作 を 理 解 す る だ ろ う 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 ま た 、 当 業 者 な ら ば 式 Ｉ の 化 合 物 の 置 換 基 の 全 て が 化 合 物 を 合 成 す る た め に 用 い ら れ る
特 定 の 反 応 条 件 を 許 容 す る わ け で は な い こ と を 理 解 す る だ ろ う 。 こ れ ら の 部 分 は 合 成 の 都
合 の よ い 点 で 導 入 す る こ と が で き る か 、 ま た は 保 護 し 、 次 い で 必 要 で あ る か ま た は 望 ま し
い 場 合 に 脱 保 護 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 当 業 者 で あ れ ば 、 多 数 の 状 況 に お い て 、 部 分
が 導 入 さ れ る 順 番 は 重 要 で は な い こ と を 理 解 す る だ ろ う 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 以 下 の 製 造 例 お よ び 実 施 例 は 本 発 明 の 化 合 物 の 製 造 を さ ら に 例 示 す る も の で あ り 、 決 し
て 本 発 明 の 範 囲 を 制 限 す る も の と 解 釈 さ れ る べ き で は な い 。 当 業 者 で あ れ ば 、 本 発 明 の 思
想 お よ び 範 囲 か ら 逸 脱 す る こ と な く 種 々 の 変 更 を 行 い う る こ と を 理 解 す る で あ ろ う 。 明 細
書 中 に 記 載 の 全 刊 行 物 は 本 発 明 が 属 す る 分 野 の 当 業 者 の レ ベ ル の 指 標 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 製 造 例 お よ び 実 施 例 で 用 い る 用 語 お よ び 略 語 は 、 特 記 し な い 限 り 、 通 常 の 意 味 を 有 す
る 。 例 え ば 、 「 ℃ 」 、 「 N」 、 「 mmol」 、 「 g」 、 「 mL」 、 「 M」 、 「 HPLC」 、 「 IR」 、 「 M
S(FD)」 、 「 MS(IS)」 、 「 MS(FIA)」 、 「 MS(FAB)」 、 「 MS(EI)」 、 「 MS(ES)」 、 「 UV」 、
「 TLC」 お よ び 「 1 H NMR」 は 、 そ れ ぞ れ 、 摂 氏 温 度 、 規 定 度 (normalお よ び normality)、 ミ
リ モ ル 、 グ ラ ム 、 ミ リ リ ッ ト ル 、 モ ル 濃 度 、 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 赤 外 線 分 光 分
析 、 電 解 脱 離 質 量 分 析 、 イ オ ン ス プ レ ー 質 量 分 析 、 フ ロ ー イ ン ジ ェ ク シ ョ ン 分 析 質 量 分 析
、 高 速 原 子 衝 撃 質 量 分 析 、 電 子 衝 撃 質 量 分 析 法 、 電 子 ス プ レ ー 質 量 分 析 、 紫 外 分 光 法 、 薄
層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー お よ び プ ロ ト ン 核 磁 気 共 鳴 分 析 法 を 意 味 す る 。 さ ら に 、 IRス ペ ク ト
ル に 関 し て 列 挙 す る 吸 収 極 大 は 目 的 の も の の み で あ り 、 観 察 さ れ る 全 て の 極 大 で は な い 。
【 ０ ０ ３ １ 】
製 造 例 １
5-(メ チ ル チ オ )チ オ フ ェ ン -2-ス ル ホ ン ア ミ ド
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 1.3 M n-ブ チ ル リ チ ウ ム (10 mL、 12.5 mmol、 Aldrich)を 、 2-(メ
チ ル チ オ )チ オ フ ェ ン  (10.0 mmol; Aldrich)の 無 水 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (5.0mL/mmol)中 の
冷 却 溶 液 (-78℃ )に 加 え る 。 混 合 物 を 窒 素 雰 囲 気 下 で 90分 間 、 反 応 さ せ る 。 溶 液 に 二 酸 化
硫 黄 を -78℃ で 30分 間 バ ブ リ ン グ さ せ る 。 混 合 物 を 室 温 ま で 昇 温 さ せ 、 ロ ー タ リ ー エ バ ポ
レ ー シ ョ ン に よ り 濃 縮 す る 。 残 渣 を 酢 酸 ナ ト リ ウ ム (８ 当 量 )お よ び ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン -O
-ス ル ホ ン 酸 (2.5当 量 )の 水 溶 液 (4mL/mol)で 処 理 し 、 25℃ で １ 時 間 攪 拌 す る 。 1.0 Nの 水 酸
化 ナ ト リ ウ ム の 添 加 に よ り 反 応 混 合 物 を pH10ま で 塩 基 性 に し 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 す
る (２ × 50 mL)。 濃 塩 酸 を 用 い て 水 相 を pH２ ま で 酸 性 に し 、 塩 化 メ チ レ ン で 抽 出 す る  (２
× 50 mL)。 合 わ せ た 有 機 相 を 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム (3× 25 mL)お よ び ブ ラ イ ン (50 mL)で
洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ (硫 酸 ナ ト リ ウ ム )、 ろ 過 し 、 ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー シ ョ ン で 濃 縮 す る 。
粗 固 体 を 溶 離 液 と し て ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル (2:1)の 混 合 物 を 用 い る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー に よ り 精 製 す る 。 1 H NMR (300 MHz), CDCl3 ) δ ： 7.52 (d, 1H), 6.94 (d, 1H), 5.1
0 (br s, 2H), 2.58 (s, 3H)。
【 ０ ０ ３ ２ 】
製 造 例 ２
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5-(エ チ ル )チ オ フ ェ ン -2-ス ル ホ ン ア ミ ド
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　 ク ロ ロ ホ ル ム (１ mL/mmol)に 溶 解 し た 2-エ チ ル チ オ フ ェ ン  (1.78 mmol)の 溶 液 を 、 ク ロ
ロ ホ ル ム (1.3 mL/mmol)中 の ク ロ ロ ス ル ホ ン 酸  (0.35 mL、 5.35 mmol)の 冷 却 溶 液 (０ ℃ )に
加 え る 。 混 合 物 を 室 温 で ３ 時 間 、 乾 燥 管 を 連 結 し た ま ま で 攪 拌 す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 次 い で 、 混 合 物 を ク ロ ロ ホ ル ム /水 の 冷 却 混 合 物 に 注 ぎ 、 10分 間 攪 拌 す る 。 有 機 層 を 水
で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 真 空 下 で 濃 縮 す る 。 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム の 水 溶 液
(２ mL)を 粗 油 状 物 に 加 え 、 混 合 物 を 30分 間 攪 拌 す る 。 溶 媒 を 真 空 下 で 濃 縮 す る 。 溶 媒 を 真
空 下 で 濃 縮 す る 。 残 渣 を 、 さ ら に 精 製 す る こ と な く 用 い る 。 1 H NMR (200 MHz, CDCl3 ) δ
: 7.48 (d, 1H, J = 3.6 Hz), 6.74 (dd, 1H, J = 3.7 Hz, 0.8 Hz), 5.2 (br s, 2H), 2
.9 (q, 2H, J = 7.5 Hz), 1.32 (t, 3H, J = 7.5 Hz)。
【 ０ ０ ３ ４ 】
製 造 例 ３
5-(プ ロ ピ ル )チ オ フ ェ ン -2-ス ル ホ ン ア ミ ド
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　 2-n-プ ロ ピ ル チ オ フ ェ ン に 関 し て を 除 き 、 製 造 例 ２ と 同 様 の 方 法 を 用 い る 。 1 H NMR (20
0 MHz, CDCl 3 ) δ : 7.46 (d, 1H, J = 3.8 Hz), 6.72 (dd, 1H, J = 3.8 Hz, 0.8 Hz), 5
.30 (bs, 2H), 2.79 (t, 2H, J = 7.4 Hz), 1.69 (q, 2H, J = 7.4 Hz), 0.97 (t, 3H, J
 = 7.4 Hz)。
【 ０ ０ ３ ５ 】
製 造 例 ４
5-(メ ト キ シ ) チ オ フ ェ ン -2-ス ル ホ ン ア ミ ド
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　 1.6 M n-ブ チ ル リ チ ウ ム  (1 mL, 1.75 mmol)を 、 2-メ ト キ シ チ オ フ ェ ン  (1.75 mmol)の
無 水 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン  (2.6 mL/mmol)の 冷 却 溶 液 (-78℃ )に 加 え る 。 混 合 物 を 窒 素 雰 囲
気 下 で 45分 間 反 応 さ せ る 。 次 い で 、 溶 液 を ０ ℃ ま で 昇 温 さ せ 、 二 酸 化 硫 黄 を 溶 液 中 に 15分
間 バ ブ リ ン グ さ せ た 後 、 混 合 物 を 窒 素 で パ ー ジ す る 。 溶 媒 を 真 空 で 除 去 し 、 粗 油 状 物 を 無
水 塩 化 メ チ レ ン (1 mL/mmol)に 溶 解 し 、 N-ク ロ ロ ス ク シ ン イ ミ ド (1.75 mmol)を 加 え る 。 混
合 物 を 窒 素 雰 囲 気 下 で 室 温 で ２ 時 間 攪 拌 す る 。 ろ 過 し 、 次 い で 真 空 下 で 濃 縮 す る 。 粗 油 状
物 を ア セ ト ン (3 mL/mmol)に 溶 解 し 、 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 (２ mL)を 加 え る 。 溶 液 を
一 晩 攪 拌 す る 。 溶 媒 を 真 空 で 濃 縮 す る 。 残 渣 を 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し 、 水 お よ び ブ ラ イ ン で
洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 真 空 下 で 濃 縮 す る 。 残 渣 を 溶 離 液 と し て ヘ キ サ ン /
酢 酸 エ チ ル (7:3)の 混 合 物 を 用 い る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 す る 。 1 H NMR (2
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00 MHz, CDCl 3 ) δ : 7.37 (d, 1H, J = 4.3 Hz), 6.17 (d, 1H, J = 4.3 Hz), 4.9 (br s
, 2H), 3.94 (s, 3H)。
【 ０ ０ ３ ６ 】
製 造 例 ５
5-(メ チ ル )チ オ フ ェ ン -2-ス ル ホ ン ア ミ ド
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　 2-(メ チ ル )チ オ フ ェ ン に 関 し て を 除 き 、 製 造 例 ２ と 同 様 の 方 法 を 用 い る 。 1 H NMR (200 
MHz, CDCl 3 ) δ : 7.44 (d, 1H, J = 3.7 Hz), 6.71 (br d, 1H, J = 3.7 Hz), 4.92 (br 
s, 2H), 2.51 (d, 3H, J = 0.9 Hz)。
【 ０ ０ ３ ７ 】
製 造 例 ６
5-(メ ト キ シ メ チ ル )チ オ フ ェ ン -2-ス ル ホ ン ア ミ ド
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　 2-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )チ オ フ ェ ン (4.4 mmol; Aldrich)、 酸 化 銀 (I) (6.6 mmol, 1.5当
量 ; Aldrich)お よ び ヨ ウ 化 メ チ ル (2.2 mmol, 5当 量 ; Aldrich)を 塩 化 メ チ レ ン  (2 mL/mmo
l)に 溶 解 し 、 室 温 で 48時 間 攪 拌 す る 。 混 合 物 を セ ラ イ ト を 通 し て ろ 過 し 、 溶 媒 を 真 空 下 で
エ バ ポ レ ー ト す る 。 残 渣 を 溶 離 液 と し て ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル (75:25)の 混 合 物 を 用 い る カ
ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 す る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン  (0.6 mL, 0.9 mmol; Aldrich)中 1.6 M N-ブ チ ル リ チ ウ ム を 上 記 の
生 成 物 、 2-(メ ト キ シ メ チ ル )チ オ フ ェ ン (0.87 mmol)の 無 水 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (1.3 mL/m
mol)冷 却 溶 液 (-78℃ )に 加 え る 。 混 合 物 を 窒 素 雰 囲 気 下 で 30分 間 反 応 さ せ 、 カ ニ ュ ー レ で
塩 化 ス ル フ リ ル (0.1 mL, 1.7 mmol; Aldrich)の ヘ キ サ ン (2.5 mL/mmol)溶 液 に 移 す 。 溶 液
を 窒 素 雰 囲 気 下 で ２ 時 間 攪 拌 し 、 室 温 ま で 昇 温 さ せ る 。 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し 、 水
お よ び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 真 空 で 濃 縮 す る 。 残 渣 を ア セ ト ン
(3 mL/mmol)に 溶 解 し 、 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 (２ mL)を 加 え 、 溶 液 を 一 晩 攪 拌 す る 。
溶 媒 を 真 空 で 濃 縮 す る 。 残 渣 を 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し 、 水 お よ び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ
ト リ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 真 空 で 濃 縮 す る 。 残 渣 を 溶 離 液 と し て ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル (7:3)の
混 合 物 を 用 い る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 す る 。 1 H NMR (200 MHz, CDCl3 ) δ
: 7.52 (d, 1H, J = 3.7 Hz), 6.92 (d, 1H, J = 3.7 Hz), 5.23 (br s, 2H), 4.60 (s, 
2H), 3.41 (s, 3H)。
【 ０ ０ ３ ９ 】
製 造 例 ７
　 4,5-ジ ブ ロ モ チ オ フ ェ ン -2-ス ル ホ ン ア ミ ド
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【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　 ク ロ ロ ス ル ホ ン 酸 (0.14 g, 1.2 mmol)に 五 塩 化 リ ン (0.16 g, 0.8 mmol)を 攪 拌 し な が ら
滴 下 し 、 得 ら れ た 溶 液 を 窒 素 雰 囲 気 下 で ０ ℃ ま で 冷 却 す る 。 2,3-ジ ブ ロ モ チ オ フ ェ ン  (0.
24 g, 0.8 mmol)を 攪 拌 し な が ら 加 え 、 得 ら れ た 混 合 物 を 50℃ ま で １ 時 間 加 熱 す る 。 氷 水
を 反 応 混 合 物 に 加 え 、 次 い で 酢 酸 エ チ ル  (20 mL)で 抽 出 す る 。 有 機 層 を 濃 縮 し 、 ア セ ト ン
(5 mL)に 再 度 溶 解 す る 。 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム (5 mL, 濃 縮 型 )を 加 え 、 得 ら れ た 混 合 物 を 室
温 で 30分 間 攪 拌 す る 。 ブ ラ イ ン (10 mL)お よ び 酢 酸 エ チ ル  (20 mL)を 加 え 、 有 機 層 を 分 離
し 、 酢 酸 エ チ ル (10 mL)を 用 い て 水 層 を １ 回 以 上 抽 出 す る 。 合 わ せ た 有 機 層 を 硫 酸 ナ ト リ
ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 真 空 下 で 濃 縮 し 、 次 い で シ リ カ ゲ ル で ク ロ マ ト グ ラ フ (塩 化 メ チ レ ン 中 0
.5％ メ チ ル ア ル コ ー ル )に か け て 表 題 化 合 物 を 茶 色 固 体 と し て 得 た  (収 率 58％ )。 ES(-)MS 
m/z 318, (M-H) - は 2 Brと 一 致 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
製 造 例 ８
5-(シ ア ノ )チ オ フ ェ ン -2-ス ル ホ ン ア ミ ド
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　 5-ブ ロ モ チ オ フ ェ ン -2-ス ル ホ ン ア ミ ド  (0.50 g, 2.1 mmol)、 シ ア ン 化 亜 鉛 (0.25 g, 2
.1 mmol)、 テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム (0) (0.072 g, 0.06 mmol)の
ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (5 mL, 無 水 )中 の 混 合 物 を 、 15分 間 、 マ イ ク ロ 波 放 射 下 に 置 く  (窒
素 雰 囲 気 下 、 160℃ )。 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (塩 化 メ チ レ ン 中 ５ ％ メ チ ル ア ル コ ー ル )に
よ り 、 反 応 が 不 完 全 で あ る こ と が 示 さ れ る 。 追 加 の テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )
パ ラ ジ ウ ム (0) (0.24 g, 0.2 mmol)お よ び ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (10 mL)を 反 応 混 合 物 に
加 え 、 37分 間 、 マ イ ク ロ 波 放 射 下 に 置 く  (窒 素 雰 囲 気 下 160℃ )。 水 （ 10 mL） お よ び 酢 酸
エ チ ル (20 mL)を 反 応 混 合 物 に 加 え る 。 有 機 相 を 分 離 し 、 水 層 を 酢 酸 エ チ ル (20 mL)で 抽 出
す る 。 合 わ せ た 有 機 層 を 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 真 空 下 で 濃 縮 し 、 次 い で シ リ カ で ク
ロ マ ト グ ラ フ (塩 化 メ チ レ ン 中 ０ ～ ５ ％ メ チ ル ア ル コ ー ル )に か け て 表 題 化 合 物 を 白 色 固 体
と し て 得 る (0.22 g, 収 率 57％ )。
ES(-)MS m/z 187, (M-H)- 。
【 ０ ０ ４ １ 】
製 造 例 ９
5-(メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )チ オ フ ェ ン -2-ス ル ホ ン ア ミ ド
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (5 mL、 無 水 )中 の 5-ブ ロ モ チ オ フ ェ ン -2-ス ル ホ ン ア ミ ド  (0.50 
g, 2.1 mmol)、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (1 mL)、 メ タ ノ ー ル (1 mL)、 酢 酸 パ ラ ジ ウ ム (0.046 g, 
2.1 mmol)お よ び 1,3-ビ ス (ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ )プ ロ パ ン (0.085 g, 2.1 mmol) (こ の 順
番 で 添 加 )の 混 合 物 を 一 酸 化 炭 素 ガ ス で 、 室 温 で 飽 和 さ せ る 。 こ の 反 応 混 合 物 を 100℃ ま で
加 熱 し 、 一 酸 化 炭 素 雰 囲 気 下 で 一 晩 攪 拌 す る 。 ブ ラ イ ン (10 mL)お よ び 酢 酸 エ チ ル (10 mL)
を 反 応 混 合 物 に 加 え る 。 有 機 相 を 分 離 し 、 水 層 を 酢 酸 エ チ ル (10 mL)で 抽 出 す る 。 合 わ せ
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た 有 機 層 を 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 真 空 下 で 濃 縮 し 、 次 い で シ リ カ で ク ロ マ ト グ ラ フ
 (塩 化 メ チ レ ン 中 0-1％ メ チ ル ア ル コ ー ル )に か け て 表 題 化 合 物 を 黄 色 固 体 と し て 得 る  (0.
15 g, 収 率 34％ )。 ES(-)MS m/z 220, (M-H)- 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
製 造 例 10
2-ク ロ ロ チ ア ゾ ー ル -5-ス ル ホ ン ア ミ ド
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　 2-ク ロ ロ チ ア ゾ ー ル に 関 し て を 除 き 、 製 造 例 ４ と 同 様 の 方 法 を 用 い る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
製 造 例 11
2-メ ト キ シ チ ア ゾ ー ル -5-ス ル ホ ン ア ミ ド
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　 2-メ ト キ シ チ ア ゾ ー ル に 関 し て を 除 き 、 製 造 例 １ と 同 様 の 方 法 を 用 い る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
製 造 例 12
2-イ ソ プ ロ ピ ル -2,5-ジ ヒ ド ロ チ ア ゾ ー ル
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　 冷 却 器 お よ び 給 気 管 を 備 え た 丸 底 フ ラ ス コ 中 で 1,4-ジ チ ア ン -2,5-ジ オ ー ル (20 g, 131 
mmol)の 溶 液 を Et 2 O (80 mL)に 懸 濁 す る 。 次 い で 、 イ ソ ブ チ ル ア ル デ ヒ ド  (40 mL)お よ び N
a 2 SO 4 (12 g)を 加 え 、 20分 間 、 室 温 で 反 応 混 合 物 に ア ン モ ニ ア を バ ブ リ ン グ し 、 10分 間 還
流 す る 。 次 い で 、 反 応 系 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 Na 2 SO 4 を ろ 過 し 、 溶 媒 を 大 気 圧 で 蒸 留 す る 。
残 渣 を 蒸 留 カ ラ ム (vigreaux column)を 介 し て 130℃ で 7 in/Hgで 蒸 留 し て 表 題 化 合 物 を 得
る (13.4 g, 40％ )。
ES(+)MS m/z 130, (M+H)+ 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
製 造 例 13
2-イ ソ プ ロ ピ ル チ ア ゾ ー ル
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　 2-イ ソ プ ロ ピ ル -2,5-ジ ヒ ド ロ チ ア ゾ ー ル (12.4 g, 95.9 mmol)の ベ ン ゼ ン (125 mL)溶 液
を p-ク ロ ル ア ニ ル  (23.6 g, 95.6 mmol)の 溶 液 に 加 え る 。 反 応 混 合 物 を ２ 時 間 還 流 し 、 室
温 ま で 冷 却 す る 。 2 M NaOH (200 mL)溶 液 を 加 え 、 反 応 系 を ５ 分 間 攪 拌 し た 後 に 分 離 ろ う
と に 注 ぐ 。 有 機 層 を 分 離 し 、 2 M NaOH(200 mL)お よ び H 2 O (2× 100 mL)で 洗 浄 す る 。 水 層
を ベ ン ゼ ン で 再 抽 出 し 、 有 機 層 を 合 わ せ る 。 大 気 圧 で ベ ン ゼ ン を 蒸 留 し て 取 り 除 く と 油 状
残 渣 が 残 り 、 こ れ を 蒸 留 カ ラ ム で 110℃ で 8 in/Hgで 蒸 留 す る と 表 題 化 合 物 を 無 色 油 状 物 と
し て 得 る (6.13 g, 48％ )。
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ES(+)MS m/z 128, (M+H)+ 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
製 造 例 14
2-イ ソ プ ロ ピ ル チ ア ゾ ー ル -5-ス ル ホ ン ア ミ ド
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　 2-イ ソ プ ロ ピ ル チ ア ゾ ー ル (2 g, 15.7 mmol)の Et 2 O (75 mL)溶 液 に 、 -78℃ で n-BuLi (
ヘ キ サ ン 中 1.6 M、 12.8 mL、 20.4 mmol)を 滴 下 す る (桃 色 の 発 泡 が 観 察 さ れ る )。 40分 後 、
反 応 混 合 物 を ０ ℃ ま で 10分 間 昇 温 さ せ 、 次 い で -78℃ ま で 再 度 冷 却 す る 。 二 酸 化 硫 黄 を 反
応 混 合 物 の 表 面 に ５ 分 間 バ ブ リ ン グ さ せ る 。 反 応 混 合 物 を 室 温 ま で 昇 温 さ せ 、 さ ら に 2.5
時 間 攪 拌 す る 。 反 応 系 を 0℃ ま で 冷 却 し 、 N-ク ロ ロ ス ク シ ン イ ミ ド (4.20 g, 32.4 mmol)を
加 え 、 反 応 系 を 1.5時 間 攪 拌 す る 。 次 い で 、 反 応 混 合 物 を ろ 過 し 、 析 出 物 を Et 2 Oで 洗 浄 す
る 。 ろ 液 を 真 空 下 で 濃 縮 し て 粗 塩 化 ス ル ホ ニ ル を 得 、 こ れ を ア セ ト ン  (20 mL)に 溶 解 し 、
濃 NH 4 OH (20 mL)の 攪 拌 ア セ ト ン (50 mL)溶 液 に 0℃ で 加 え る 。 反 応 混 合 物 を ５ 分 間 攪 拌 し
、 次 い で EtOAcと H 2 Oと の 間 で 分 配 す る 。 水 層 を 分 離 し 、 EtOAc(２ × )で 抽 出 す る 。 有 機 層
を 合 わ せ 、 乾 燥 さ せ (MgSO 4 )、 ろ 過 し 、 真 空 下 で エ バ ポ レ ー ト す る 。 粗 生 成 物 を CH 2 Cl 2 /ア
セ ト ン /ヘ キ サ ン か ら 再 結 晶 さ せ て 表 題 化 合 物 を 得 る (1.89 g, 58％ )。
ES(+)MS m/z 207, (M+H)+ 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
製 造 例 15
2-メ チ ル チ ア ゾ ー ル
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　 2-ブ ロ モ チ ア ゾ ー ル  (5.0 g, 30.5 mmol)の Et 2 O (60 mL)攪 拌 溶 液 に 、 窒 素 下 -78℃ で 、
n-BuLi (ヘ キ サ ン 中 1.6 M、 14.6 mL、 36.6 mmol)を 滴 下 す る 。 反 応 混 合 物 を 40分 間 攪 拌 し
、 次 い で 硫 酸 ジ メ チ ル (4.75 mL, 50.3 mmol)を 滴 下 し 、 反 応 混 合 物 を -10℃ ま で 昇 温 さ せ (
冷 蔵 庫 に 置 く )、 一 晩 静 置 す る 。 反 応 系 を ０ ℃ ま で 昇 温 さ せ 、 2 M HCl (40 mL)で 注 意 深 く
ク エ ン チ す る 。 有 機 層 を 分 離 し 、 2 M HCl (２ × )で 抽 出 す る 。 酸 抽 出 物 を 合 わ せ 、 2 M Na
OHを 用 い て 強 ア ル カ リ に し 、 Et 2 O (4× )で 抽 出 す る 。 合 わ せ た 有 機 抽 出 物 を KOHで 乾 燥 さ
せ 、 溶 媒 を 大 気 圧 で 蒸 留 し て 取 り 除 い た 後 、 表 題 化 合 物 を 128-130℃ で 蒸 留 し て 取 り 除 く  
(1.5 g, 49％ )。
ES(+)MS m/z 100, (M+H)+ 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
製 造 例 16
2-メ チ ル チ ア ゾ ー ル -5-ス ル ホ ン ア ミ ド
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　 n-BuLi (ヘ キ サ ン 中 1.6M, 12.1 mL, 19.4 mmol)の Et 2 O (70 mL)中 の 攪 拌 溶 液 に 、 -78℃
で 窒 素 下 で 、 2-メ チ ル -チ ア ゾ ー ル (1.48 g, 14.9 mmol)の Et 2 O (70 mL)溶 液 を 滴 下 す る 。
反 応 混 合 物 を -78℃ で 40分 間 攪 拌 し た 後 、 -20℃ ま で 昇 温 さ せ る 。 二 酸 化 硫 黄 を 溶 液 に ５ 分
間 バ ブ リ ン グ さ せ 、 次 い で 反 応 系 を 室 温 ま で 一 晩 昇 温 さ せ る 。 N-ク ロ ロ ス ク シ ン イ ミ ド (3
.99 g, 29.9 mmol)を 加 え 、 反 応 混 合 物 を １ 時 間 攪 拌 す る 。 反 応 系 を ろ 過 し 、 ろ 液 を 真 空
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下 で 濃 縮 し て 粗 生 成 物 を 得 る 。 粗 生 成 物 を ア セ ト ン (30 mL)に 溶 解 し 、 濃 NH 4 OH (20 mL)を
加 え 、 混 合 物 を 15分 間 攪 拌 す る 。 反 応 混 合 物 を EtOAcと H 2 Oと の 間 で 分 配 す る 。 水 層 を EtOA
c (2× )で 抽 出 し 、 有 機 層 を 合 わ せ 、 乾 燥 さ せ (MgSO 4 )、 ろ 過 し 、 真 空 下 で 濃 縮 す る 。 勾 配
[Hex～ Hex:EtOAc (1:1)]を 用 い て 溶 離 す る シ リ カ ゲ ル で の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
に よ り 、 表 題 化 合 物 を 褐 色 固 体 と し て 得 る (282 mg, 11％ )。
ES(-)MS m/z 177, [M-H]- 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
製 造 例 17 
2-ブ ロ モ -3-ク ロ ロ チ オ フ ェ ン
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　 CHCl 3  (50 mL)お よ び AcOH (50 mL)の 混 合 物 中 の 3-ク ロ ロ チ オ フ ェ ン  (5.0 g, 42 mmol)
溶 液 に 、 N-ブ ロ モ ス ク シ ン イ ミ ド (8.3 g, 46 mmol)を 加 え る 。 溶 液 を 50℃ ま で 加 熱 す る 。
1.5時 間 後 、 反 応 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 す る 。 ブ ラ イ ン (100 mL)お よ び Et 2 O (200 mL)を 反
応 混 合 物 に 加 え 、 水 層 を Et 2 O (100 mL)で 抽 出 す る 。 合 わ せ た 有 機 抽 出 物 を 飽 和 NaHCO 3 で
洗 浄 し 、 次 い で 乾 燥 さ せ (Na 2 SO 4 )、 ろ 過 し 、 真 空 下 で 濃 縮 し て 表 題 化 合 物 を 得 る (5.4 g, 
65％ )。
1 H NMR (300 MHz, CD 3 OD) δ 6.94 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 5.8 Hz, 1H)。
【 ０ ０ ５ ０ 】
製 造 例 18 
5-ブ ロ モ -4-ク ロ ロ チ オ フ ェ ン -2-ス ル ホ ン ア ミ ド
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　 五 塩 化 リ ン (4.6 g, 22.2 mmol) に ク ロ ロ ス ル ホ ン 酸  (2.2 mL, 33.3 mmol)を 窒 素 下 で
加 え る 。 溶 液 を 0℃ に 冷 却 し 、 2-ブ ロ モ -3-ク ロ ロ チ オ フ ェ ン  (1.0 g, 5.0 mmol)を 加 え る
。 混 合 物 を 50℃ ま で １ 時 間 加 熱 す る 。 反 応 系 を 冷 却 し た 後 、 氷 /水 を 用 い て ク エ ン チ し 、
溶 液 を CH 2 Cl 2  (200 mL)で 抽 出 し 、 次 い で CH 2 Cl 2 を 減 圧 下 で 除 去 す る 。 残 渣 を ア セ ト ン  (3
0 mL) に 溶 解 し 、 29％  NH 4 OH (40 mL)の ア セ ト ン (100 mL)溶 液 に 0℃ で 加 え る 。 反 応 混 合
物 を 0.5時 間 攪 拌 し た 後 、 ア セ ト ン を 減 圧 下 で 除 去 す る 。 残 渣 を EtOAc (200 mL)で 抽 出 す
る 。 有 機 層 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 次 い で 乾 燥 さ せ (Na 2 SO 4 )、 ろ 過 し 、 真 空 下 で 濃 縮 し て 表
題 化 合 物 を 得 る (8.1g, ＞ 100％ )。 こ れ を さ ら な る 精 製 は 行 わ ず に 使 用 す る 。
ES(-)MS m/z 274, [M-H]- は 1 Brお よ び 1 Clと 一 致 す る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
製 造 例 19
4-ク ロ ロ チ オ フ ェ ン -2-ス ル ホ ン ア ミ ド
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　 5-ブ ロ モ -4-ク ロ ロ チ オ フ ェ ン -2-ス ル ホ ン ア ミ ド  (2.4 g, 8.7 mmol)の AcOH (20 mL)中
の 攪 拌 溶 液 に 、 亜 鉛 粉  (1.7 g, 26.0 mmol)を 加 え る 。 反 応 混 合 物 を 120℃ ま で ６ 時 間 加 熱
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す る 。 ６ 時 間 後 、 混 合 物 を ろ 過 し 、 1 M NaOHで 中 和 す る 。 水 層 を EtOAc (2× 100 mL)で 抽
出 す る 。 合 わ せ た 有 機 抽 出 物 を 乾 燥 さ せ  (Na 2 SO 4 )、 ろ 過 し 、 真 空 下 で 濃 縮 す る 。 粗 生 成
物 を 、 CH 2 Cl 2 を 用 い て 溶 離 す る シ リ カ ゲ ル で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け て 表 題 化 合 物 を
得 る (0.88 g, 52％ )。
1 H NMR (300 MHz, CD 3 OD) δ 7.48 (s, 1H), 7.58 (s, 1H)。
【 ０ ０ ５ ２ 】
製 造 例 20 
2-ブ ロ モ -3-メ チ ル チ オ フ ェ ン
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　 3-メ チ ル チ オ フ ェ ン  (5.0 g, 50.9 mmol)を CHCl 3  (50 mL)お よ び AcOH (50 mL)の 溶 液 に
溶 解 す る 。 N-ブ ロ モ ス ク シ ン イ ミ ド (9.5 g, 53.5 mmol)を 溶 液 に 加 え 、 混 合 物 を 50℃ ま で
加 熱 す る 。 1.5時 間 後 、 反 応 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 す る 。 ブ ラ イ ン  (100 mL)お よ び Et 2 O (
200 mL)を 反 応 混 合 物 に 加 え る 。 有 機 層 を 分 離 し 、 1M NaOHお よ び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し た 後 、
乾 燥 さ せ (Na 2 SO 4 )、 ろ 過 し 、 真 空 下 で 濃 縮 し て 表 題 化 合 物 を 清 澄 な 油 状 物 と し て 得 る  (6.
4 g, 71％ )。
1 H NMR 300 MHz (CD 3 OD) δ 2.14 (s, 3H), 6.81 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 7.28 (d, J = 5.
6 Hz, 1H)。
【 ０ ０ ５ ３ 】
製 造 例 21
5-ブ ロ モ -4-メ チ ル チ オ フ ェ ン -2-ス ル ホ ン ア ミ ド
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　 五 塩 化 リ ン (6.5 g, 31 mmol)に ク ロ ロ ス ル ホ ン 酸  (3.1 mL, 46.4 mmol)を 加 え る 。 混 合
物 を 0℃ ま で 冷 却 し 、 2-ブ ロ モ -3-メ チ ル チ オ フ ェ ン (5.4 g, 31 mmol)を 加 え る 。 反 応 混 合
物 を 50℃ ま で １ 時 間 加 熱 す る 。 反 応 系 を 氷 /水 を 用 い て 冷 却 /ク エ ン チ し 、 溶 液 を CH 2 Cl 2  (
200 mL)で 抽 出 す る 。 有 機 層 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ (Na 2 SO 4 )、 ろ 過 し 、 真 空 下 で
濃 縮 す る 。 残 渣 を ア セ ト ン  (20 mL)に 溶 解 し 、 29％  NH 4 OH(54 mL)の ア セ ト ン (250 mL)溶
液 に 加 え る 。 反 応 混 合 物 を 0.5時 間 攪 拌 し た 後 、 ア セ ト ン を 真 空 下 で 除 去 す る 。 残 渣 を EtO
Ac (2× 100 mL)で 抽 出 す る 。 合 わ せ た 有 機 抽 出 物 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ (Na 2 SO 4 )
、 ろ 過 し 、 真 空 下 で 濃 縮 す る 。 粗 生 成 物 を 、 CH 2 Cl 2 で 溶 離 す る 、 シ リ カ ゲ ル で の ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー に か け て 表 題 化 合 物 を 得 る  (5.3 g, 58％ )。
1 H NMR (300 MHz, CD 3 OD) δ 2.20 (s, 3H), 7.32 (s, 1H)。
【 ０ ０ ５ ４ 】
製 造 例 22
4-メ チ ル チ オ フ ェ ン -2-ス ル ホ ン ア ミ ド
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　 5-ブ ロ モ -4-メ チ ル チ オ フ ェ ン -2-ス ル ホ ン ア ミ ド  (3.1 g, 
12.1 mmol)の AcOH (30 mL)中 の 攪 拌 溶 液 に 、 亜 鉛 粉 (2.4 g, 36.2 mmol)を 加 え る 。 反 応 混
合 物 を 、 ８ 時 間 、 加 熱 還 流 す る 。 ８ 時 間 後 、 反 応 混 合 物 を 冷 却 し 、 ろ 過 す る 。 ろ 液 を 1 M 
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NaOHで 中 和 す る 。 水 層 を EtOAc (300 mL)で 抽 出 す る 。 有 機 物 を 乾 燥 し (Na 2 SO 4 )、 ろ 過 し 、
真 空 下 で 濃 縮 す る 。 粗 生 成 物 を 、 CH 2 Cl 2 で 溶 離 す る 、 シ リ カ ゲ ル で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
に か け て 表 題 化 合 物 を 得 る  (0.90 g, 43％ )。
1 H NMR (300 MHz, CD 3 OD) δ 2.26 (s, 3H), 7.27 (s, 1H), 7.41 (s, 1H)。
【 ０ ０ ５ ５ 】
製 造 例 23
2-ト リ メ チ ル シ リ ル -3-メ ト キ シ チ オ フ ェ ン
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　 n-BuLi (ヘ キ サ ン 中 1.6 M、 19.7 mL、 31.5 mmol)を 、 窒 素 下 -70℃ で 無 水 Et 2 O(20 mL)中
の 3-メ ト キ シ チ オ フ ェ ン  (3.0 g, 26.3 mmol)溶 液 に 滴 下 す る 。 混 合 物 を -70℃ で ２ 時 間 攪
拌 す る 。 ク ロ ロ ト リ メ チ ル シ ラ ン (4.5 mL, 35.4 mmol)を ゆ っ く り と 溶 液 に 加 え る 。 混 合
物 を 室 温 ま で 昇 温 さ せ 、 ３ 時 間 攪 拌 す る 。 反 応 系 を 水 (50 mL)お よ び ヘ キ サ ン (100 mL)で
ク エ ン チ す る 。 水 層 を ヘ キ サ ン (50 mL)で 抽 出 す る 。 合 わ せ た 有 機 抽 出 物 を 乾 燥 さ せ  (Na 2
SO 4 )、 ろ 過 し 、 濃 縮 す る 。 粗 生 成 物 を 、 ヘ キ サ ン で 溶 離 す る 、 シ リ カ ゲ ル で の ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー に か け て 表 題 化 合 物 を 無 色 液 体 と し て 得 る (4.0 g, 82％ )。
1 H NMR 300 MHz (CD 3 OD) δ 0.29 (s, 9H), 3.81 (s, 3H), 6.92 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 7
.40 (d, J = 4.9 Hz, 1H)。
【 ０ ０ ５ ６ 】
製 造 例 24
5-ト リ メ チ ル シ リ ル -4-メ ト キ シ チ オ フ ェ ン -2-ス ル ホ ン ア ミ ド
【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　 n-BuLi (ヘ キ サ ン 中 2.5 M 、 11.8 mL、 29.4 mmol)の 溶 液 を 2-ト リ メ チ ル シ リ ル -3-メ ト
キ シ チ オ フ ェ ン (2.19 g, 11.8 mmol)の 無 水 THF (40 mL)溶 液 に 窒 素 下 -70℃ で 滴 下 す る 。
混 合 物 を -70℃ で ４ 時 間 攪 拌 し 、 次 い で 二 酸 化 硫 黄 を 溶 液 に ５ 分 間 バ ブ リ ン グ す る 。 2.5時
間 攪 拌 し た 後 、 N-ク ロ ロ ス ク シ ン イ ミ ド (3.15 g, 23.6 mmol)を 懸 濁 液 に 加 え る 。 混 合 物
を 室 温 ま で 昇 温 さ せ 、 １ 時 間 攪 拌 し 、 次 い で 反 応 混 合 物 を ろ 過 し 、 固 体 を CH 2 Cl 2 で 洗 浄 す
る 。 ろ 液 を 濃 縮 し 、 残 渣 を CH 2 Cl 2 (200 mL)に 溶 解 す る 。 有 機 層 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 次 い
で 乾 燥 さ せ (Na 2 SO 4 )、 ろ 過 し 、 濃 縮 す る 。 残 渣 を ア セ ト ン (20 mL)に 溶 解 し 、 29％  NH 4 OH 
(20 mL)の ア セ ト ン (30 mL)溶 液 に 0℃ で 加 え る 。 混 合 物 を ０ ℃ で 30分 間 攪 拌 し 、 次 い で ア
セ ト ン を 減 圧 下 で 除 去 し 、 残 渣 を EtOAc (2× 100 mL)で 抽 出 す る 。 有 機 抽 出 物 を ブ ラ イ ン
で 洗 浄 し た 後 、 乾 燥 さ せ (Na 2 SO 4 )、 ろ 過 し 、 濃 縮 す る 。 粗 生 成 物 を 、 Hex:EtOAc (3:1)で
溶 離 す る 、 シ リ カ ゲ ル で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け て 表 題 化 合 物 を 得 る (0.77 g, 25％ )
。
1 H NMR 300 MHz (CD 3 OD) δ 0.29 (s, 9H), 3.31 (s, 3H), 7.49 (s, 1H)。
【 ０ ０ ５ ７ 】
製 造 例 25
4-メ ト キ シ チ オ フ ェ ン -2-ス ル ホ ン ア ミ ド
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【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　 5-ト リ メ チ ル シ リ ル -4-メ ト キ シ チ オ フ ェ ン -2-ス ル ホ ン ア ミ ド (770 mg, 2.90 mmol)の T
HF (10 mL)溶 液 に 、 テ ト ラ -ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム フ ル オ リ ド の 溶 液 (THF中 １ M、 17.4 mL、 1
7.4 mmol)を 加 え る 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で ２ 時 間 攪 拌 す る 。 THFを 真 空 下 で 取 り 除 く 。 残 渣
を EtOAc (200 mL)に 溶 解 す る 。 有 機 層 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 次 い で 乾 燥 さ せ (Na 2 SO 4 )、 ろ
過 し 、 真 空 下 で 濃 縮 す る 。 粗 生 成 物 を 、 Hex:EtOAc (3:1)で 溶 離 す る 、 シ リ カ ゲ ル で の ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け て 表 題 化 合 物 を 得 る (480 mg, 86％ )。
1 H NMR (300 MHz, CD 3 OD) δ 3.81 (s, 3H), 6.73 (s, 1H), 7.22 (s, 1H)。
【 ０ ０ ５ ８ 】
製 造 例 26
5-ブ ロ モ -4-メ ト キ シ チ オ フ ェ ン -2-ス ル ホ ン ア ミ ド
【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　 4-メ ト キ シ チ オ フ ェ ン -2-ス ル ホ ン ア ミ ド  (240 mg, 1.24 mmol)の CH 2 Cl 2  (40 mL)中 の
溶 液 に N-ブ ロ モ ス ク シ ン イ ミ ド (287 mg, 1.61 mmol)を 加 え る 。 反 応 混 合 物 を ０ ℃ で ７ 時
間 、 攪 拌 す る 。 ７ 時 間 後 、 反 応 混 合 物 を CH 2 Cl 2  (150 mL)で 希 釈 す る 。 有 機 層 を ブ ラ イ ン
で 洗 浄 し 、 次 い で 乾 燥 さ せ  (Na 2 SO 4 )、 ろ 過 し 、 真 空 下 で 濃 縮 す る 。 粗 生 成 物 を 、 Hex:EtO
Ac (2:1)で 溶 離 す る 、 シ リ カ ゲ ル で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け て 表 題 化 合 物 を 得 る (277
 mg, 82％ )。
1 H NMR (300 MHz, CD 3 OD) δ 3.30 (s, 3H), 7.40 (s, 1H)。
【 ０ ０ ５ ９ 】
製 造 例 27
2-ト リ メ チ ル シ リ ル -3-メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル チ オ フ ェ ン
【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　 n-BuLi溶 液  (ヘ キ サ ン 中 1.6 M、 5.3 mL、 8.5 mmol)を 3-メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル チ オ フ ェ ン
 (1.0 g, 7.7 mmol)の 無 水 Et 2 O (8 mL)溶 液 に 窒 素 下 -70℃ で 滴 下 す る 。 混 合 物 を -70℃ で
２ 時 間 攪 拌 す る 。 ク ロ ロ ト リ メ チ ル シ ラ ン (1.5 mL)を 反 応 混 合 物 に ゆ っ く り と 加 え る 。 混
合 物 を 室 温 ま で 昇 温 さ せ 、 ３ 時 間 攪 拌 す る 。 反 応 系 を 水 (50 mL)お よ び Et 2 O (50 mL)で ク
エ ン チ す る 。 水 層 を Et 2 O (50 mL) で 抽 出 す る 。 合 わ せ た 有 機 抽 出 物 を 乾 燥 さ せ  (Na 2 SO 4 )
、 ろ 過 し 、 濃 縮 す る 。 粗 生 成 物 を 、 ヘ キ サ ン で 溶 離 す る 、 シ リ カ ゲ ル で の ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー に か け て 表 題 化 合 物 を 無 色 液 体 と し て 得 る (0.75 g, 48％ )。
1 H NMR 300 MHz (CD 3 OD) δ 0.38 (s, 9H), 2.42 (s, 3H), 7.17 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 7
.51 (d, J = 3.7 Hz, 1H)。
【 ０ ０ ６ ０ 】
製 造 例 28
(5-ト リ メ チ ル シ リ ル -4-メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル チ オ フ ェ ン -2-ス ル ホ ン ア ミ ド
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【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　 n-BuLi溶 液 (ヘ キ サ ン 中 2.5M, 7.4 mL, 18.4 mmol)の 溶 液 を 、 2-ト リ メ チ ル シ リ ル -3-メ
チ ル ス ル フ ァ ニ ル チ オ フ ェ ン (1.5 g, 7.4 mmol)の 無 水 THF (25 mL)溶 液 に 窒 素 下 -70℃ で
滴 下 す る 。 混 合 物 を -70℃ で ４ 時 間 攪 拌 す る 。 溶 液 に 二 酸 化 硫 黄 を -70℃ で ５ 分 間 バ ブ リ ン
グ す る 。 2.5時 間 後 、 N-ク ロ ロ ス ク シ ン イ ミ ド (1.98 g, 14.8 mmol)を 懸 濁 液 に 加 え る 。 混
合 物 を 室 温 で １ 時 間 攪 拌 す る 。 反 応 混 合 物 を ろ 過 し 、 固 体 を CH 2 Cl 2 で 洗 浄 す る 。 ろ 液 を 濃
縮 し 、 残 渣 を CH 2 Cl 2  (200 mL)に 溶 解 す る 。 有 機 層 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し た 後 、 乾 燥 さ せ  (N
a 2 SO 4 )、 ろ 過 し 、 濃 縮 す る 。 残 渣 を ア セ ト ン  (20 mL)に 溶 解 し 、 29％  NH 4 OH(13 mL)の ア
セ ト ン (30 mL)溶 液 に 0℃ で 加 え る 。 混 合 物 を 0℃ で 30分 間 攪 拌 す る 。 真 空 下 で ア セ ト ン を
除 去 し 、 残 渣 を EtOAc(2× 100 mL) で 抽 出 す る 。 有 機 抽 出 物 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し た 後 、 乾
燥 さ せ (Na 2 SO 4 )、 ろ 過 し 、 濃 縮 す る 。 粗 生 成 物 を 、 Hex:EtOAc (3:1)で 溶 離 す る 、 シ リ カ
ゲ ル で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け て 表 題 化 合 物 を 得 る (0.65 g, 34％ )。
1 H NMR (300 MHz, CD 3 OD) δ 0.39 (s, 9H), 2.45 (s, 3H), 7.65 (s, 1H)。
【 ０ ０ ６ １ 】
製 造 例 29
4-メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル チ オ フ ェ ン -2-ス ル ホ ン ア ミ ド
【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　 5-ト リ メ チ ル シ リ ル -4-メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル チ オ フ ェ ン -2-ス ル ホ ン ア ミ ド (660 mg, 2.3
4 mmol)の THF (10 mL)溶 液 に 、 テ ト ラ -ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム フ ル オ リ ド の 溶 液 (THF中 1 M、
14.0 mL、 14.0 mmol)を 加 え る 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で ３ 時 間 攪 拌 す る 。 THFを 減 圧 下 で 除 去
し 、 残 渣 を EtOAc (200 mL)に 溶 解 す る 。 有 機 層 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し た 後 、 乾 燥 さ せ  (Na 2 S
O 4 )、 ろ 過 し 、 真 空 下 で 濃 縮 す る 。 粗 生 成 物 を 、 Hex:EtOAc (2:1)で 溶 離 す る 、 シ リ カ ゲ ル
で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け て 表 題 化 合 物 を 得 る  (400 mg, 82％ )。
1 H NMR (300 MHz, CD 3 OD) δ 2.49 (s, 3H), 7.35 (s, 1H), 7.47 (s, 1H)。
【 ０ ０ ６ ２ 】
製 造 例 30
5-ブ ロ モ -4-メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル チ オ フ ェ ン -2-ス ル ホ ン ア ミ ド
【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　 4-メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル チ オ フ ェ ン -2-ス ル ホ ン ア ミ ド  (210 mg, 1.00 mmol)の CHCl 3  (10
 mL)お よ び AcOH (10 mL)中 の 溶 液 に 、 N-ブ ロ モ ス ク シ ン イ ミ ド  (231 mg, 1.30 mmol)を 加
え る 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で ７ 時 間 攪 拌 す る 。 ７ 時 間 後 、 反 応 混 合 物 を 1 M NaOHで 中 和 し 、
溶 液 を EtOAc (200 mL) で 抽 出 す る 。 有 機 層 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し た 後 、 乾 燥 さ せ  (Na 2 SO 4 )
、 ろ 過 し 、 真 空 下 で 濃 縮 す る 。 粗 生 成 物 を 、 Hex:EtOAc (3:1)で 溶 離 す る 、 シ リ カ ゲ ル で
の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け て 表 題 化 合 物 を 得 る (200 mg, 70％ )。
1 H NMR (300 MHz, CD 3 OD) δ 2.49 (s, 3H), 7.45 (s, 1H)。
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【 ０ ０ ６ ３ 】
製 造 例 31 
2,4-ジ ブ ロ モ ベ ン ゾ ニ ト リ ル
　 シ ア ン 化 銅 (2.32 g, 25.9 mmol)を 攪 拌 無 水 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (50 mL)に 60℃ で 加 え
て 清 澄 な 溶 液 を 形 成 し 、 次 い で tert-ブ チ ル ニ ト リ ル (7.1 mL, 59.7 mmol)を 全 て 一 度 に 加
え る 。 2,4-ジ ブ ロ モ ア ニ リ ン 21 (5.0 g, 19.9 mmol)の 無 水 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド  (30 mL
) 溶 液 を カ ニ ュ ー レ で 混 合 物 に 滴 下 す る 。 添 加 が 完 了 し た 後 、 反 応 混 合 物 を １ 時 間 攪 拌 す
る 。 45℃ ま で 冷 却 し た 後 、 混 合 物 を ゆ っ く り と 5N 塩 酸 (50 mL)で 処 理 す る 。 ５ 分 後 、 反 応
混 合 物 を 周 囲 温 度 ま で 冷 却 し た 後 、 酢 酸 エ チ ル /ヘ キ サ ン  (1:1; 2× 300 mL)で 抽 出 す る 。
合 わ せ た 有 機 層 を 水 (100 mL)お よ び ブ ラ イ ン (100 mL)で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ 、 真 空 下 で 濃 縮
し た 後 、 シ リ カ で の ク ロ マ ト グ ラ フ (ヘ キ サ ン 中 0-5％ 酢 酸 エ チ ル )に か け て 表 題 化 合 物 を
得 る (1.61 g, 収 率 31％ )。 FD(+)MS m/z 259, (M+ )は 2 Brと 一 致 す る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
製 造 例 32 
2,4-ジ ブ ロ モ 安 息 香 酸
　 2,4-ジ ブ ロ モ ベ ン ゾ ニ ト リ ル (1.57 g, 6.0 mmol)の 硫 酸  (6 M, 150 mL)中 の 攪 拌 懸 濁 液
を ３ 日 間 、 加 熱 還 流 す る 。 反 応 混 合 物 を 周 囲 温 度 で 冷 却 し た 後 、 酢 酸 エ チ ル  (2× 75 mL)
で 抽 出 す る 。 合 わ せ た 有 機 層 を 水 (100 mL)お よ び ブ ラ イ ン (50 mL)で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ 、
濃 縮 し た 後 、 シ リ カ  (酢 酸 /メ チ ル ア ル コ ー ル /ク ロ ロ ホ ル ム 、 0.1:0.5:99.4)で ク ロ マ ト
グ ラ フ に か け て 表 題 化 合 物 を 得 る (0.81 g, 収 率 48％ )。 mp 171-172℃ ; ES(-)MS m/z 277,
 (M-H) - は 2 Brと 一 致 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
製 造 例 33
2-ブ ロ モ -4-ク ロ ロ 安 息 香 酸
【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　 硝 酸 ナ ト リ ウ ム (2.21 g)の 水 (15 mL)溶 液 を 、 2-ア ミ ノ -4-ク ロ ロ 安 息 香 酸  (5.00 g, 29
.1 mmol) お よ び 48％  臭 化 水 素 酸 (150 mL)の 水 (150 mL)中 で の 攪 拌 氷 冷 混 合 物 に 滴 下 す る
。 得 ら れ た 混 合 物 を ０ ℃ で ２ 時 間 攪 拌 す る 。 次 い で 、 臭 化 銅 (7.81 g)水 (20 mL)溶 液 を 滴
下 し て 処 理 す る 。 添 加 の 完 了 の 際 に 、 反 応 混 合 物 を 周 囲 温 度 ま で 昇 温 さ せ 、 一 晩 攪 拌 す る
。 酢 酸 エ チ ル /ヘ キ サ ン (3:1; 2× 400 mL)で 抽 出 し た 後 、 合 わ せ た 有 機 層 を ブ ラ イ ン で 洗
浄 し (200 mL)、 乾 燥 さ せ 、 濃 縮 し 、 シ リ カ で の ク ロ マ ト グ ラ フ に か け て  (ク ロ ロ ホ ル ム 中
1％ メ チ ル ア ル コ ー ル お よ び 0.5％ 酢 酸 )表 題 化 合 物 を 得 る  (4.04 g, 収 率 59％ )。 mp 154-1
55℃ ; ES(-)MS m/z  233, (M-H)- は 1 Brお よ び 1 Clと 一 致 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
製 造 例 34
2-ク ロ ロ -4-メ チ ル 安 息 香 酸
【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (25 mL)中 の 4-ブ ロ モ -3-ク ロ ロ ト ル エ ン (4.97 g, 24.2 mmol)に
、 酢 酸 パ ラ ジ ウ ム  (0.54 g, 2.42 mmol)、 1,3-ビ ス (ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ )プ ロ パ ン (0.9
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98 g, 2.42 mmol)、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (12.5 mL)お よ び メ タ ノ ー ル (12.5 mL)を 加 え る 。 反
応 容 器 を 脱 気 し 、 一 酸 化 炭 素 ガ ス で ３ 回 パ ー ジ す る 。 一 酸 化 炭 素 ガ ス を 充 填 し た バ ル ー ン
を 用 い て 一 酸 化 炭 素 雰 囲 気 を 維 持 す る 。 反 応 混 合 物 を 80℃ で ８ 時 間 加 熱 す る 。 混 合 物 を 水
で 洗 浄 し 、 ヘ キ サ ン で 抽 出 し  (2× 50 mL) で 抽 出 す る 。 合 わ せ た 有 機 層 を 硫 酸 ナ ト リ ウ ム
で 乾 燥 さ せ 、 ろ 過 し 、 濃 縮 し 、 ヘ キ サ ン 中 0-3％ 酢 酸 エ チ ル を 用 い て ク ロ マ ト グ ラ フ に か
け る 。 2-ク ロ ロ -4-メ チ ル 安 息 香 酸 メ チ ル （ 1.24 g, 28％ )を 無 色 油 状 物 と し て 単 離 す る 。
ES(+)MS m/z 184, (M+H)+ は 1 Clと 一 致 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (10 mL) 、 メ チ ル ア ル コ ー ル (5 mL)お よ び 水 (2.5 mL)中 の 2-ク ロ ロ
-4-メ チ ル 安 息 香 酸 メ チ ル (1.00 g, 5.42 mmol)に 、 2N水 酸 化 リ チ ウ ム (8.12 mL, 16.2 mmo
l)を 加 え る 。 反 応 混 合 物 を 50℃ で 2.5時 間 加 熱 し 、 室 温 ま で 冷 却 し 、 5N塩 酸 (3.24 mL)で ク
エ ン チ す る 。 混 合 物 を 濃 縮 し て テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン お よ び メ チ ル ア ル コ ー ル を 除 去 す る 。
白 色 沈 殿 物 が 生 じ 、 ろ 過 す る 。 乾 燥 後 、 2-ク ロ ロ -4-メ チ ル 安 息 香 酸 (0.922 g, 100％ )を
単 離 す る 。 ES(-)MS m/z 169, (M-H)- は 1 Clと 一 致 す る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
製 造 例 35
4,4,4-ト リ フ ル オ ロ -3-メ ト キ シ -ブ タ -2-エ ノ ン 酸 (enoic acid)エ チ ル エ ス テ ル
　 4,4,4-ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 エ チ ル (12 mL, 82 mmol)の DMF溶 液 (80 mL)に 、 炭 酸 セ シ ウ ム (2
6.4 g, 82 mmol)を 加 え る 。 反 応 混 合 物 を 70℃ ま で 加 熱 す る 。 次 い で 、 p-ト ル エ ン ス ル ホ
ン 酸 メ チ ル (13.5 mL, 90 mmol)の DMF (30 mL)溶 液 を 30分 の 間 に 滴 下 し 、 反 応 混 合 物 を さ
ら に １ 時 間 攪 拌 す る 。 室 温 ま で 冷 却 し た 後 、 反 応 混 合 物 を H 2 O(150 mL)で 希 釈 し 、 Et 2 O (2
× 150 mL)で 抽 出 す る 。 有 機 抽 出 物 を 合 わ せ 、 H 2 Oお よ び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し た 後 、 乾 燥 さ せ
(Na 2 SO 4 )、 ろ 過 し 、 濃 縮 し て 表 題 化 合 物 を 油 状 物 と し て 得 る (9.0 g, 56％ )。 こ れ を さ ら
に 精 製 す る こ と な く 使 用 す る 。
1 H NMR (300 MHz, CDCl3 ) δ 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 4.01 (s, 3H), 4.19 (q, J = 7
.1 Hz, 2H), 5.75 (s, 1H)。
【 ０ ０ ６ ９ 】
製 造 例 36
3-ヒ ド ロ キ シ -5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -チ オ フ ェ ン -2-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル
　 4,4,4-ト リ フ ル オ ロ -3-メ ト キ シ -ブ タ -2-エ ノ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル  (9.6 g, 48.5 mmol)
お よ び チ オ グ リ コ ー ル 酸 メ チ ル  (4.3 mL, 48.5 mmol)の MeOH (75 mL)溶 液 を 5℃ ま で 冷 却
す る 。 次 い で 、 KOH (3.3 g, 58.2 mmol)の MeOH (75 mL)溶 液 を 30分 間 か け て 加 え る 。 反 応
混 合 物 を 一 晩 室 温 で 攪 拌 す る 。 次 い で 、 反 応 混 合 物 を 、 氷 (75 g)、 H 2 O (75 mL)お よ び 濃 H

2 SO 4 (4.5 mL)の 攪 拌 混 合 物 に 注 ぐ 。 混 合 物 を EtOAc (2× 250 mL)で 抽 出 す る 。 合 わ せ た 抽
出 物 を 飽 和 NaHCO 3 で 洗 浄 す る 。 洗 浄 物 を EtOAcで 逆 抽 出 す る 。 合 わ せ た 有 機 層 を ブ ラ イ ン
で 洗 浄 し た 後 、 乾 燥 さ せ (Na 2 SO 4 ), ろ 過 し 、 濃 縮 し て 表 題 化 合 物 (10 g, 91％ ) を 茶 色 油
状 物 と し て 得 、 こ れ を さ ら に 精 製 す る こ と な く 用 い る 。
1 H NMR (300 MHz, CDCl3 ) δ 3.92 (s, 3H), 7.06 (s, 1H), 9.48 (br s, 1H)。
【 ０ ０ ７ ０ 】
製 造 例 37
3-ヒ ド ロ キ シ -5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -チ オ フ ェ ン -2-カ ル ボ ン 酸
　 NaOH (8.0 g, 200 mmol)の H 2 O (25 mL)中 の 攪 拌 溶 液 に 、 3-ヒ ド ロ キ シ -5-ト リ フ ル オ ロ
メ チ ル -チ オ フ ェ ン -2-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル (11.4 g, 50 mmol)の MeOH (25 mL)溶 液
を 加 え る 。 反 応 混 合 物 を ３ 時 間 加 熱 還 流 し 、 次 い で 室 温 ま で 冷 却 す る 。 反 応 混 合 物 を 約 半
分 の 体 積 ま で 濃 縮 し 、 5℃ ま で 冷 却 す る 。 濃 HCl (17 mL)を 用 い て pH１ ま で 酸 性 化 す る と 懸
濁 液 を 生 じ る 。 懸 濁 液 を ５ ℃ で 30分 間 攪 拌 し た 後 、 固 体 を ろ 過 に よ り 回 収 し 、 H 2 Oで 洗 浄
し 、 減 圧 下 で 乾 燥 さ せ て 副 題 の 化 合 物 を オ フ ホ ワ イ ト の 固 体 と し て 得 る  (8.5 g, 79％ )。
こ れ を さ ら に 精 製 せ ず に 用 い る 。
1 H NMR (300 MHz, CDCl3 ) δ 7.30 (s, 1H), 11.7 (br s, 2H)。
【 ０ ０ ７ １ 】
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製 造 例 38
5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -チ オ フ ェ ン -3-オ ー ル
　 3-ヒ ド ロ キ シ -5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -チ オ フ ェ ン -2-カ ル ボ ン 酸 (8.0 g, 37.8 mmol)を
フ ラ ス コ に 入 れ 、 ア ル ゴ ン 下 で 105℃ ま で 加 熱 す る 。 加 熱 を ２ 時 間 続 け て 脱 カ ル ボ キ シ ル
化 を 完 了 さ せ る 。 冷 却 の 際 に 、 表 題 化 合 物 を 茶 色 の 油 状 物 と し て 得 る  (6.8 g, 85％ )。 こ
れ を さ ら に 精 製 す る こ と な く 用 い る 。
1 H NMR (300 MHz, CDCl3 ) エ ノ ー ル  (主 ) δ 5.01 (br s, 1H), 6.52 (d, J = 1.7 Hz), 7
.06 (m, 1H)。
1 H NMR (300 MHz, CDCl3 ) ケ ト  (副 ) δ 3.86 (s, 2H), 6.59 (br s, 1H)。
【 ０ ０ ７ ２ 】
製 造 例 39
1-フ ェ ニ ル -5-(5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -チ オ フ ェ ン -3-イ ル オ キ シ )-1H-テ ト ラ ゾ ー ル
　 5-ク ロ ロ -1-フ ェ ニ ル -1H-テ ト ラ ゾ ー ル (2.1 g, 11.9 mmol)お よ び K 2 CO 3  (3.3 g, 23.8 
mmol)を 含 有 す る 5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -チ オ フ ェ ン -3-オ ー ル (2.0 g, 11.9 mmol)の 乾 燥
ア セ ト ン (480 mL)溶 液 を 、 一 晩 、 注 意 深 く 水 分 を 排 除 し な が ら 還 流 を 維 持 す る 。 ア セ ト ン
を 減 圧 下 で 取 り 除 き 、 残 渣 を CH 2 Cl 2  (500 mL)お よ び H 2 O (50 mL)で 分 配 す る 。 有 機 抽 出 物
を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 次 い で 乾 燥 さ せ (Na 2 SO 4 )、 ろ 過 し 、 濃 縮 す る 。 粗 生 成 物 を 、 EtOAc:
Hex (1:80)で 溶 離 す る 、 シ リ カ ゲ ル で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け て 表 題 化 合 物 を 白 色 固
体 と し て 得 る (2.5 g, 68％ )。
1 H NMR (300 MHz, CDCl3 ) δ 7.52-7.61 (m, 4H), 7.73 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.79 (s, 
1H)。
【 ０ ０ ７ ３ 】
製 造 例 40お よ び 41
3-(1-フ ェ ニ ル -1H-テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル オ キ シ )-5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -チ オ フ ェ ン -2-ス
ル ホ ン ア ミ ド お よ び 3-[1-(4-ス ル フ ァ モ イ ル -フ ェ ニ ル )-1H-テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル オ キ シ ]
-5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -チ オ フ ェ ン -2-ス ル ホ ン ア ミ ド
　 ク ロ ロ ス ル ホ ン 酸 (2 mL, 30 mmol)の 溶 液 を フ ラ ス コ に 入 れ 、 1-フ ェ ニ ル -5-(5-ト リ フ
ル オ ロ メ チ ル -チ オ フ ェ ン -3-イ ル オ キ シ )-1H-テ ト ラ ゾ ー ル (100 mg, 0.30 mmol)を 窒 素 雰
囲 気 下 で 溶 液 に 加 え る 。 溶 液 を 100℃ ま で ２ 時 間 加 熱 す る 。 溶 液 を 70℃ ま で 冷 却 し 、 塩 化
チ オ ニ ル (0.1 mL, 0.33 mmol)を 加 え 、 次 い で 反 応 系 を 再 度 100℃ ま で 再 加 熱 し 、 さ ら に ２
時 間 攪 拌 す る 。 反 応 混 合 物 を 氷 に 滴 下 し て 注 ぎ 、 溶 液 を CH 2 Cl 2  (100 mL)で 抽 出 す る 。 有
機 層 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ  (Na 2 SO 4 )、 ろ 過 し 、 濃 縮 す る 。 残 渣 を ア セ ト ン  (5 m
L)に 溶 解 し 、 29％  NH 4 OH(5 mL)お よ び ア セ ト ン  (10 mL)の 溶 液 に ０ ℃ で 加 え る 。 混 合 物 を
０ ℃ で 30分 間 攪 拌 す る 。 ア セ ト ン を 真 空 下 で 除 去 し 、 残 渣 を EtOAc (2× 50 mL) で 抽 出 す
る 。 有 機 抽 出 物 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 次 い で 乾 燥 さ せ  (Na 2 SO 4 )、 ろ 過 し 、 濃 縮 す る 。 粗
生 成 物 を 、 EtOAc:Hex (1:3)で 溶 離 す る 、 シ リ カ ゲ ル で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け て 表
題 化 合 物 の 混 合 物 を 白 色 固 体 と し て 得 る (91 mg, 65％ )。 別 の 反 応 系 に お い て 、 構 成 成 分
を 、 EtOAc:Hex (1:5)で 溶 離 す る 、 シ リ カ ゲ ル で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 分 離 し 、 個
々 に 特 徴 付 け を す る 。
1 H NMR (300 MHz, CD 3 OD) δ 7.57-7.67 (m, 4H), 7.89 (d, J = 5.9 Hz, 2H)
1 H NMR (300 MHz, CD 3 OD) δ 7.96 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 8.15 (s, 4H)。
【 ０ ０ ７ ４ 】
製 造 例 42
5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -チ オ フ ェ ン -2-ス ル ホ ン ア ミ ド
　 3-[1-(4-ス ル フ ァ モ イ ル -フ ェ ニ ル )-1H-テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル オ キ シ ]-5-ト リ フ ル オ ロ
メ チ ル -チ オ フ ェ ン -2-ス ル ホ ン ア ミ ド  (210 mg, 0.47 mmol)の ベ ン ゼ ン (50 mL)溶 液 に 、 H

2 O (2 mL)、 EtOH (3 mL)、 ギ 酸 (2 mL)お よ び 10％ 炭 素 担 持 パ ラ ジ ウ ム (350 mg)を 加 え る 。
混 合 物 を 一 晩 、 80℃ ま で 加 熱 す る 。 反 応 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 ベ ン ゼ ン (50 mL)で 希
釈 す る 。 反 応 混 合 物 を ろ 過 す る 。 ベ ン ゼ ン 層 を 乾 燥 さ せ  (Na 2 SO 4 )、 ろ 過 し 、 濃 縮 す る 。
粗 生 成 物 を 、 EtOAc:Hex (1:10)で 溶 離 す る 、 シ リ カ ゲ ル で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け て
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表 題 化 合 物 を 白 色 固 体 と し て 得 る  (18 mg, 17％ )。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 同 一 の 手 順 を 3-(1-フ ェ ニ ル -1H-テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル オ キ シ )-5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -
チ オ フ ェ ン -2-ス ル ホ ン 酸 ア ミ ド に 適 用 し て 、 ま た 、 表 題 化 合 物 を 産 生 す る 。
1 H NMR (300 MHz, CD 3 OD) δ 7.56 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 4.0 Hz, 1H)
ES(-)MS m/z 230, (M-H)- 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
一 般 的 カ ッ プ リ ン グ 手 順
　 安 息 香 酸 (1.25当 量 )の 乾 燥 ジ ク ロ ロ メ タ ン (10 mL/mmol)中 の 攪 拌 溶 液 に 、 ス ル ホ ン ア ミ
ド (1.0当 量 )を 一 度 に 加 え 、 続 い て EDC(1.25-1.5当 量 )お よ び 最 後 に 、 N,N-[ジ メ チ ル ]-4-
ア ミ ノ ピ リ ジ ン (1.2当 量 )を 加 え る 。 混 合 物 を 窒 素 下 で 16時 間 、 激 し く 攪 拌 し 、 真 空 下 で
濃 縮 し 、 残 渣 を 酢 酸 エ チ ル と 水 と の 間 で 分 配 す る 。 有 機 層 を 1N 塩 酸 (４ 回 ,20 mL/mmol)で
洗 浄 し 、 次 い で 、 合 わ せ た 水 相 を 酢 酸 エ チ ル (２ 回 目 , 20 mL/mmol)で 抽 出 す る 。 合 わ せ た
有 機 層 を 最 後 に 水 お よ び 飽 和 水 性 塩 化 ナ ト リ ウ ム で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、
真 空 下 で 濃 縮 す る 。 必 要 で あ れ ば 、 ま た は 望 ま し い 場 合 、 残 渣 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー 、 逆 相 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ま た は 結 晶 化 に 供 し て も よ い 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 実 施 例 １ ～ 53に 記 載 の 化 合 物 を 、 基 本 的 に は 、 一 般 的 カ ッ プ リ ン グ 手 順 に 記 載 の 通 り に
製 造 す る 。
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【 表 １ － １ 】
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【 表 １ － ２ 】
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【 表 １ － ３ 】
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【 表 １ － ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ８ 】
実 施 例 54
N-[4-ブ ロ モ -2-ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル ]-5-ブ ロ モ チ オ フ ェ ン -2-ス ル ホ ン ア ミ ド
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【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　 反 応 バ イ ア ル (8mL)に 4-ブ ロ モ -2-ク ロ ロ 安 息 香 酸  (0.39 mmol, 1.5当 量 )お よ び ジ ク ロ
ロ メ タ ン (2.0mL） を 入 れ る 。 5-ブ ロ モ チ オ フ ェ ン -2-ス ル ホ ン ア ミ ド  (0.26 mmol,１ 当 量 )
お よ び N,N-[ジ メ チ ル -4-ア ミ ノ ピ リ ジ ン (48 mg, 0.39 mmol, 1.5当 量 )を 含 有 す る ジ ク ロ
ロ メ タ ン 中 の ス ト ッ ク 溶 液 (4.0mL)を 加 え 、 続 い て カ ル ボ ジ イ ミ ド ポ リ ス チ レ ン 樹 脂 (0.26
1 g, 2.0 mmol/g, 0.52 mmol, 2.0当 量 , Novabiochem)を 加 え 、 バ イ ア ル に ふ た を し 、 振
盪 す る 。 72時 間 後 、 ス ル ホ ン 型 ポ リ ス チ レ ン 樹 脂 (MP-TsOH) (0.77 g, 1.53 mmol/g, 1.17
 mmol, Argonaut)を 加 え る 。 約 18時 間 後 、 反 応 混 合 物 を ろ 過 し 、 真 空 下 で 濃 縮 す る 。 残 渣
を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け て 生 成 物 を 含 む 画 分 を 合 わ せ 、 真 空 下 で 濃 縮 し て 表 題 化 合 物
を 得 る 。
ES(-)MS m/z 456, (M-H)- は 2 Brお よ び 1 Clと 一 致 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 実 施 例 55-62に 記 載 の 化 合 物 を 、 基 本 的 に は 実 施 例 54に 記 載 し た と お り に 製 造 す る 。
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ０ 】
実 施 例 63
N-[2,4-ジ ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル ]-5-ブ ロ モ チ オ フ ェ ン -2-ス ル ホ ン ア ミ ド
【 化 ４ １ 】
　
　
　
　
　
　 ジ ク ロ ロ 安 息 香 酸 (28.4 g, 148.7 mmol)、 5-ブ ロ モ -2-ス ル ホ ン ア ミ ド  (30.0 g, 123.9
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 mmol)お よ び EtOAc (200.0 mL)の 反 応 混 合 物 に 、 室 温 で CDI (24.1 g, 148.7 mmol)の THF 
(100.0 mL)中 の 熱 溶 液 を 13.0分 か け て 加 え る 。 追 加 の THF (50.0 mL)を 加 え て 、 残 留 CDIを
反 応 容 器 に 洗 い 込 む 。 CDI溶 液 /ス ラ リ ー の 添 加 の 間 に 気 体 の 発 生 が 観 察 さ れ る 。 こ れ は 、
添 加 速 度 に よ り 制 御 す る こ と が で き る 。 CDI添 加 の 最 後 に 、 明 る い 黄 色 の 溶 液 を 10分 間 攪
拌 し 、 次 い で 90分 間 、 ま た は 気 体 の 発 生 が 観 察 さ れ な く な る ま で 、 加 熱 還 流 す る (反 応 中
間 体 を GCに よ り モ ニ タ ー し 、 酸 の ピ ー ク が 観 察 さ れ な い 時 点 で 完 了 と 見 な す )。 次 い で 、
反 応 系 を 40℃ ま で 釣 り 合 わ せ 、 そ の 後 、 ニ ー ト な DBU(22.3 mL, 148.7 mm)を 一 度 に 全 て 加
え (添 加 の 最 後 の 最 高 温 度 は 45℃ で あ る )、 便 宜 上 、 室 温 で 一 晩 攪 拌 す る 。 反 応 は 、 ス ル ホ
ン ア ミ ド 出 発 物 質 の 消 失 を 用 い て HPLCに よ り 完 了 し た と 見 な す 。 次 い で 、 脱 イ オ ン 水 (250
.0 mL)を 加 え 、 上 層 の 有 機 層 を 分 離 す る 。 水 層 を EtOAc (50. mL)で 逆 抽 出 す る 。 合 わ せ た
有 機 層 を 1N HCl溶 液 (500.0 ml)で 徹 底 的 に 洗 浄 し 、 無 水 MgSO 4 で 乾 燥 さ せ 、 ろ 過 し 、 ケ ー
ク を EtOAc (20.0 mL)で 洗 浄 す る 。 次 い で 、 ろ 液 を 粘 性 溶 液 (70.4 g)に な る ま で 真 空 下 で
濃 縮 す る (水 浴 温 度 、 約 50℃ )。 こ の 溶 液 に ヘ プ タ ン  (200.0 mL)を 激 し く 攪 拌 し な が ら 加
え る と 、 約 １ 時 間 の う ち に オ フ ホ ワ イ ト の 析 出 物 が 形 成 す る 。 析 出 物 を ろ 過 し 、 ケ ー ク を
ヘ プ タ ン  (25.0 mL)で 洗 浄 す る 。 次 い で 、 析 出 物 を ハ ウ ス バ キ ュ ー ム 内 で 55℃ で 18時 間 乾
燥 さ せ る  (45.4 g, 収 率 88.2重 量 ％ )。 ES(-)MS m/z 412, (M-H) - は 1 Brお よ び 2 Clと 一
致 。
【 ０ ０ ８ １ 】
実 施 例 64
N-[2,4-ジ ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル ]-5-ブ ロ モ チ オ フ ェ ン -2-ス ル ホ ン ア ミ ド ナ ト リ ウ ム 塩
【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　 実 施 例 63の 化 合 物  (25.0 g, 60.2 mmol)お よ び MTBE (208.0 mL)の 溶 液 に 、 室 温 で 、 ナ
ト リ ウ ム メ ト キ シ ド (3.3 g, 60.2 mmol)を 一 度 に 加 え る 。 次 い で 、 反 応 系 を 24時 間 、 攪 拌
し た 後 、 ヘ プ タ ン (426.0 ml)を 加 え 、 続 い て 60分 間 、 激 し く 攪 拌 す る 。 白 色 の 析 出 物 が 形
成 し 、 次 い で 陽 圧 窒 素 下 で ろ 過 し 、 続 い て ケ ー ク を ヘ プ タ ン  (150.0 mL)で 洗 浄 す る 。 次
い で 、 析 出 物 を 半 乾 燥 状 態 ま で 吸 引 し 、 続 い て ハ ウ ス バ キ ュ ー ム オ ー ブ ン 中 で 100℃ で 18
時 間 乾 燥 さ せ る  (質 量 =22.1 g, 収 率 84重 量 ％ ； 1 H NMR (DMSO d 6 ) 7.13-7.14 δ (d, J = 
3.9 Hz, 1H), 7.30-7.35 (m, 2H), 7.47-7.52 (m, 2H))。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 関 連 す る 化 合 物 は 全 て 経 口 利 用 可 能 で あ り 、 通 常 は 経 口 投 与 さ れ 、 そ の よ う な 経 口 投 与
が 好 ま し い 。 し か し 、 経 口 投 与 は 唯 一 の 経 路 で は な く 、 唯 一 の 好 ま し い 経 路 で も な い 。 例
え ば 、 経 皮 投 与 は 医 薬 の 経 口 摂 取 を 忘 れ や す い 、 ま た は 短 気 な 患 者 に と っ て 望 ま し い か も
し れ ず 、 静 脈 内 経 路 は 便 宜 上 、 ま た は 経 口 投 与 に お い て あ り う る 複 雑 さ を 避 け る た め に 好
ま し い か も し れ な い 。 ま た 、 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 特 定 の 状 況 に お い て 、 経 皮 、 筋 肉 内 、 鼻 内
ま た は 直 腸 内 経 路 に よ り 投 与 す る こ と が で き る 。 投 与 経 路 は 、 任 意 の 様 式 で 変 更 す る こ と
が で き 、 こ れ は 薬 物 の 物 理 的 特 性 、 患 者 お よ び 介 護 人 の 都 合 、 他 の 関 連 す る 状 況 に よ り 制
限 さ れ 得 る (Remington's Pharmaceutical Sciences,第 18版 , Mack Publishing Co. (1990
))。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 製 薬 分 野 に お い て 周 知 の 様 式 で 医 薬 組 成 物 を 製 造 す る 。 キ ャ リ ア ま た は 賦 形 剤 は 固 体 、
半 固 体 ま た は 液 体 物 質 で あ っ て 良 く 、 こ れ ら は ビ ヒ ク ル ま た は 活 性 成 分 に 対 す る 媒 体 と し
て 機 能 し 得 る 。 適 当 な キ ャ リ ア ま た は 賦 形 剤 は 当 該 分 野 に お い て 周 知 で あ る 。 医 薬 組 成 物
は 経 口 、 吸 入 、 非 経 口 ま た は 局 所 用 用 途 の た め に 適 合 さ れ て い て も よ く 、 錠 剤 、 カ プ セ ル
剤 、 エ ア ロ ゾ ル 、 吸 入 剤 、 坐 剤 、 液 剤 、 懸 濁 剤 な ど の 形 態 で 患 者 に 投 与 さ れ る か も し れ な
い 。
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【 ０ ０ ８ ４ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 例 え ば 、 不 活 性 希 釈 剤 ま た は カ プ セ ル と と も に 、 ま た は 錠 剤 に 圧 縮
し 、 経 口 投 与 し て も よ い 。 経 口 治 療 投 与 の た め に 、 化 合 物 を 賦 形 剤 と 共 に 組 み 込 み 、 錠 剤
、 ト ロ ー チ 、 カ プ セ ル 、 エ リ キ シ ル 、 懸 濁 剤 、 シ ロ ッ プ 、 ウ ェ ハ 、 チ ュ ー イ ン グ ガ ム な ど
の 形 態 で 用 い て も よ い 。 こ れ ら の 製 剤 は 、 本 発 明 の 化 合 物 (活 性 成 分 )を 好 ま し く は 少 な く
と も ４ ％ 含 有 す る が 、 こ れ は 特 定 の 形 態 に 依 存 し て 変 更 し 得 、 適 切 に は 、 単 位 重 量 の ４ 重
量 ％ ～ 約 70重 量 ％ で あ り 得 る 。 組 成 物 中 に 存 在 す る 化 合 物 の 量 は 、 適 切 な 用 量 が 得 ら れ る
よ う な も の で あ る 。 本 発 明 の 好 ま し い 組 成 物 お よ び 製 剤 は 、 当 業 者 に 周 知 の 方 法 に よ り 決
定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 錠 剤 、 丸 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 ト ロ ー チ な ど は ま た 、 １ 種 以 上 の 以 下 の 添 加 物 を 含 有 し て も
よ い 。 ポ ビ ド ン 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス ま た は ゼ ラ チ ン 等
の 結 合 剤 、 デ ン プ ン 、 ラ ク ト ー ス 、 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス ま た は リ ン 酸 ２ カ ル シ ウ ム 等 の 賦
形 剤 ま た は 希 釈 剤 、 ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス 、 ク ロ ス ポ ビ ド ン 、 デ ン プ ン グ リ コ ー ル 酸 ナ ト リ
ウ ム (sodium starch glycolate)、 コ ー ン ス タ ー チ 等 の 崩 壊 剤 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ
ム 、 ス テ ア リ ン 酸 、 タ ル ク ま た は 水 素 化 植 物 油 等 の 滑 沢 剤 、 コ ロ イ ド 状 二 酸 化 ケ イ 素 等 の
流 動 促 進 剤 (glidant)、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム お よ び ポ リ ソ ル ベ ー ト 80等 の 湿 潤 化 剤 、
な ら び に ス ク ロ ー ス 、 ア ス パ ル テ ー ム ま た は サ ッ カ リ ン 等 の 甘 味 料 、 ま た は ペ パ ー ミ ン ト
、 サ リ チ ル 酸 メ チ ル ま た は オ レ ン ジ 香 料 の よ う な 香 料 。 投 薬 単 位 形 態 が カ プ セ ル で あ る 場
合 、 上 記 の タ イ プ の 物 質 に 加 え て 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ま た は 脂 肪 油 等 の 液 体 キ ャ リ
ア を 含 有 し 得 る 。 他 の 投 薬 単 位 形 態 は 、 投 薬 単 位 の 物 理 的 形 態 を 修 飾 す る 他 の 種 々 の 物 質
(例 え ば コ ー テ ィ ン グ な ど )を 含 有 し 得 る 。 そ れ ゆ え 、 錠 剤 ま た は 丸 剤 は 、 糖 、 ヒ ド ロ キ シ
プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ポ リ メ タ ク リ レ ー ト ま た は 他 の コ ー テ ィ ン グ 剤 で コ ー テ ィ ン
グ さ れ て い て も よ い 。 シ ロ ッ プ は 、 本 発 明 の 化 合 物 に 加 え て 、 甘 味 料 と し て ス ク ロ ー ス 、
お よ び 特 定 の 保 存 剤 、 色 素 お よ び 着 色 料 お よ び 香 料 を 含 有 し て も 良 い 。 こ れ ら の 種 々 の 組
成 物 を 製 造 す る 際 に 用 い ら れ る 物 質 は 、 薬 学 上 純 粋 で あ り 、 用 い る 量 で は 非 毒 性 で あ る べ
き で あ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 非 経 口 用 注 射 剤 と し て は 、 滅 菌 の 水 性 ま た は 非 水 性 の 液 剤 、 懸 濁 剤 お よ び 乳 剤 が 挙 げ ら
れ る 。 水 性 液 剤 お よ び 懸 濁 剤 は 、 注 射 用 滅 菌 水 ま た は 生 理 学 的 塩 溶 液 を 含 有 し 得 る 。 非 水
性 液 剤 お よ び 懸 濁 剤 と し て は 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 植 物 油
(オ リ ー ブ 油 等 )、 ア ル コ ー ル (エ タ ノ ー ル 等 )ま た は ポ リ ソ ル ベ ー ト 80(登 録 商 標 )を 挙 げ る
こ と が で き る 。 注 射 剤 は 、 不 活 性 希 釈 剤 以 外 の 追 加 の 成 分 を 含 有 し て も よ い (例 え ば 、 保
存 剤 、 湿 潤 化 剤 、 乳 化 剤 、 分 散 剤 、 安 定 化 剤 (ラ ク ト ー ス 等 )、 溶 解 を 補 助 す る た め の 薬 剤
等 の 助 剤 (グ ル タ ミ ン 酸 ま た は ア ス パ ラ ギ ン 酸 等 )。 こ れ ら は 、 例 え ば 、 細 菌 捕 捉 (bacteri
a-retaining)フ ィ ル タ ー で の ろ 過 、 組 成 物 中 へ の 滅 菌 剤 の 組 み 込 み 、 ま た は 放 射 線 に よ り
滅 菌 さ れ 得 る 。 こ れ ら は ま た 、 使 用 直 前 に 滅 菌 水 ま た は 他 の 注 射 用 滅 菌 希 釈 剤 に 溶 解 す る
こ と が で き る 滅 菌 固 形 組 成 物 の 形 態 で 製 造 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 通 常 、 広 範 な 投 薬 範 囲 に わ た り 有 効 で あ る 。 例 え ば 、 １ 日 あ た り の 投
薬 量 は 、 通 常 、 約 10～ 約 300 mg/体 重 １ kgの 範 囲 内 に あ る 。 例 え ば 、 上 記 の 範 囲 の 下 限 よ
り 低 い 投 薬 レ ベ ル が よ り 適 し て い る 場 合 も あ れ ば 、 そ の 一 方 で 、 よ り さ ら に 高 い 投 薬 量 を
有 害 な 副 作 用 を 引 き 起 こ す こ と な く 用 い う る か も し れ な い の で 、 上 記 の 投 薬 範 囲 は い か な
る 様 式 に お い て も 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 す る こ と は 意 図 し な い 。 実 際 に 投 与 さ れ る 化 合 物 の
量 は 、 処 置 す る 病 態 、 選 択 し た 投 与 経 路 、 投 与 す る 実 際 の 化 合 物 、 各 患 者 の 年 齢 、 体 重 お
よ び 反 応 、 な ら び に 患 者 の 症 状 の 重 篤 度 を 含 む 関 連 す る 状 況 を 考 慮 し て 、 医 師 に よ り 決 定
さ れ る こ と が 理 解 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
HUVEC増 殖 の 阻 害
　 ヒ ト 臍 帯 静 脈 内 皮 細 胞 (HUVEC； BioWhittaker/Clonetics, Walkersville, MD)を 、 ウ シ
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脳 抽 出 物 、 ヒ ト 表 皮 増 殖 因 子 、 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 、 ゲ ン タ マ イ シ ン 、 ア ン フ ォ テ リ シ ン Ｂ
お よ び ２ ％ ウ シ 胎 仔 血 清 を 含 む 基 礎 培 地 (EBM)を 含 有 す る 内 皮 細 胞 増 殖 培 地 (EGM)中 で 維 持
し た 。 ア ッ セ イ 用 に 、 0.5％ ウ シ 胎 仔 血 清 を 含 む EBM(200μ l)中 で HUVEC(5× 10 3 )を 96ウ ェ
ル 細 胞 培 養 プ レ ー ト 中 の ウ ェ ル に 入 れ 、 37℃ で 24時 間 、 加 湿 ５ ％ 二 酸 化 炭 素 /大 気 中 で イ
ン キ ュ ベ ー ト し た 。 試 験 化 合 物 を ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (DMSO)中 で 0.0013～ 40μ Mの 濃 度
で 系 列 希 釈 し 、 20μ lで ウ ェ ル に 加 え た 。 次 い で 、 リ ン 酸 緩 衝 化 標 準 生 理 食 塩 水 (0.1％ ウ
シ 血 清 ア ル ブ ミ ン 含 有 )中 の ス ト ッ ク 溶 液 (100μ g/mL)か ら 調 製 し た ヒ ト 血 管 内 皮 増 殖 因 子
(VEGF) (ウ ェ ル 中 20ng/mL； R & D Systems, Minneapolis,MN)を ウ ェ ル に 加 え た 。 HUVECを
、 37℃ で 72時 間 、 加 湿 ５ ％ 二 酸 化 炭 素 /大 気 中 で イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 WST-1細 胞 増 殖 試 薬
 (20μ l； Boehringer Mannheim, Indianapolis, IN)を ウ ェ ル に 加 え 、 プ レ ー ト を イ ン キ
ュ ベ ー タ ー に １ 時 間 戻 し た 。 各 ウ ェ ル の 440nmで の 吸 光 度 を 測 定 し た 。 VEGF有 り 、 お よ び
無 し で 処 理 し た ウ ェ ル の 吸 光 度 を 、 0お よ び 1.0に 設 定 し た コ ン ト ロ ー ル ウ ェ ル か ら 得 た 吸
光 度 で 除 算 し て 、 増 殖 割 合 を 決 定 し た 。 例 示 し た 化 合 物 を こ の ア ッ セ イ で 試 験 す る と 、 全
て 1.0μ M以 上 の IC 5 0 を 示 し た 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
HCT116結 腸 癌 細 胞 増 殖 阻 害
　 ヒ ト HCT116結 腸 癌 細 胞 を 、 10％ ウ シ 胎 仔 血 清 お よ び １ ％ ペ ニ シ リ ン -ス ト レ プ ト マ イ シ
ン (GibcoBRL, Grand Island, NY)を 補 充 し た RPMI 1640培 地 中 で 単 層 培 養 で 増 殖 さ せ た 。
対 数 増 殖 期 の HCT116細 胞 を 、 37℃ で 72時 間 、 ５ ％ 二 酸 化 炭 素 /大 気 中 で 、 種 々 の 濃 度 の 試
験 化 合 物 に 曝 し た 。 薬 剤 へ の 暴 露 後 、 細 胞 を 0.9％ リ ン 酸 緩 衝 化 生 理 食 塩 水 で 洗 浄 し た 。
上 記 の WST-1細 胞 増 殖 試 薬 を 用 い て 増 殖 阻 害 を 決 定 し た 。 結 果 は コ ン ト ロ ー ル 培 養 物 と 比
較 し た 処 置 細 胞 の 増 殖 割 合 と し て 表 す 。 本 発 明 の 代 表 的 な 化 合 物 を 、 ヒ ト 結 腸 HCT116腫 瘍
細 胞 に 対 す る 有 効 性 に つ い て 試 験 し た 。 こ れ ら の 実 験 か ら の デ ー タ を 表 １ に ま と め る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
表 １ ： ヒ ト 結 腸 HCT116腫 瘍 細 胞
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ １ 】
従 来 的 な マ ウ ス 腫 瘍 お よ び ヒ ト 腫 瘍 異 種 移 植 片 ア ッ セ イ
　 マ ウ ス に 移 植 し た 腫 瘍 の 阻 害 は 、 抗 腫 瘍 剤 の 有 効 性 の 研 究 の た め に 認 可 さ れ て い る 方 法
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で あ る (Corbettら 、 In vivo Methods for Screening and Preclinical Testing; Use of 
rodent solid tumors for drug discovery.、 Anticancer Drug Development Guide: Prec
linical Screening, Clinical Trials, and Approval, B. Teicher (編 ), Humana Press 
Inc., Totowa, NJ, 第 ５ 章 , 75-99頁 (1997);(Corbettら 、 Int. J. Pharmacog., 33, 補 遺
102-122(1995)))。 マ ウ ス 腫 瘍 ま た は ヒ ト 異 種 移 植 片 を 基 本 的 に は 、 Corbett, In vivo Me
thods for Screening and Preclinical Testing; Use of rodent solid tumors for drug
 discoveryに 記 載 の 通 り に 移 植 し た 。 簡 単 に 説 明 す る と 、 マ ウ ス 腫 瘍 ま た は ヒ ト 異 種 移 植
片 を 、 12ゲ ー ジ ト ロ カ ー ル イ ン プ ラ ン ト ま た は 測 定 数 の 細 胞 の い ず れ か を 用 い て 皮 下 移 植
し た 。 ト ロ カ ー ル 挿 入 位 置 は マ ウ ス の 横 腹 に 沿 っ た 腋 窩 と 鼠 蹊 部 の 中 ほ ど で あ る 。 ト ロ カ
ー ル を 腋 窩 の 方 に 持 ち 上 げ て 、 皮 下 約 ３ /４ イ ン チ ま で 抜 い て か ら 腫 瘍 断 片 を 放 出 し 、 ト
ロ カ ー ル を は ず し た ら 皮 膚 を 挟 む 。 あ る い は 、 同 体 積 の Matrigel(Becton-Dickinson)と 混
合 し た 細 胞 培 養 物 (１ × 10 7 細 胞 )か ら 調 製 し た ヒ ト 腫 瘍 細 胞 を 雄 性 ま た は 雌 性 ヌ ー ド マ ウ
ス (Charles River)の 後 足 に 皮 下 移 植 し た 。 ビ ヒ ク ル 中 の 試 験 化 合 物 ま た は ビ ヒ ク ル 単 独
を 、 静 脈 内 ボ ー ラ ス 注 射 (iv)、 腹 膜 内 注 射 (ip)ま た は 経 口 胃 管 栄 養 (po)で 投 与 し た 。 各 処
置 群 、 お よ び 未 処 置 コ ン ト ロ ー ル 動 物 群 は 、 各 実 験 に お い て １ 群 あ た り ８ ～ 10匹 の 動 物 か
ら 構 成 し た 。 皮 下 腫 瘍 反 応 を 、 実 験 中 (60～ 120日 )、 各 週 ２ 回 行 な っ た 腫 瘍 体 積 測 定 に よ
り モ ニ タ ー し た 。 体 重 を 毒 性 の 全 体 的 な 指 標 と し て 採 用 し た 。 実 験 期 間 に わ た り 各 処 置 群
に つ い て の 腫 瘍 重 量 の 中 央 値 を 測 定 し 、 処 置 腫 瘍 と コ ン ト ロ ー ル 腫 瘍 が 500ま た は 1000mm 3

の い ず れ か の 体 積 ま で 到 達 す る 日 数 の 差 異 と し て 腫 瘍 増 殖 遅 延 を 計 算 す る こ と に よ り 、 皮
下 腫 瘍 デ ー タ を 分 析 し た 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 種 々 の マ ウ ス お よ び ヒ ト 腫 瘍 に 対 し て 、 ２ ヶ 所 の 別 の 実 験 室 で 実 施 例 64の 化 合 物 を 実 質
的 に 上 記 の 通 り 試 験 し た 。 こ れ ら の 試 験 か ら の デ ー タ を 実 質 的 に 上 記 の 通 り に 試 験 し た 。
こ れ ら の 試 験 か ら の デ ー タ を 表 IIに ま と め た 。 各 実 験 で 測 定 し た パ ラ メ ー タ ー を 以 下 の 段
落 に ま と め る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 腫 瘍 重 量 (mg)＝ (ａ × ｂ 2 )／ ２
　 (式 中 、 ａ は 腫 瘍 長 (mm)で あ り 、 ｂ は 腫 瘍 幅 (mm)で あ る 。 )
　 腫 瘍 増 殖 遅 延 ＝ Ｔ － Ｃ
　 (式 中 、 Ｔ は 処 置 群 の 腫 瘍 が 規 定 サ イ ズ に 到 達 す る た め に 必 要 と す る 時 間 (日 数 )の 中 央
値 で あ り 、 Ｃ は コ ン ト ロ ー ル 群 の 腫 瘍 が 同 じ サ イ ズ に 到 達 す る た め の 時 間 (日 数 )の 中 央 値
で あ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
表 IIヒ ト 結 腸 癌 腫 HT-29
【 表 ４ 】
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【 ０ ０ ９ ５ 】
　 明 確 な 腫 瘍 が 観 察 さ れ た 後 、 薬 物 を IVで ５ 日 間 連 続 で 投 与 し 、 動 物 を ２ 日 間 休 息 さ せ 、
化 合 物 を 再 度 、 IVで ５ 日 間 連 続 で 投 薬 し た 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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